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REF: BHX-4405- Spain

Esta invención se refiere a un nuevo proce_ 
dimiento para la preparación de sulfóxidos de áster 3-hi 

droxi-3-cefema, intermediarios útiles para la preparación 
de antibióticos de cefalosporina, a partir de sulfóxidos 

de áster 3-exometilencefam.

La Patente de los Estados Unidos No. 3)917;53'¡ 

enseña la producción de ásteres de 3-*hddroxi-3-cefoma me­
diante ozonólisis de ásteres 3-exometilen-cefam, en don­

de el azufre del anillo de dihidrotiazina está en un 

estado reducido. Durante el procedimiento de ozonólisis 

algo del áster 3-hidroxi-3-cefema se oxida adicionalmen- - 

jte ál estado de sulfóxido. Los ásteres de 3-hidroxi-3- 
icefema son inestables y su aislamiento se complica por 
la presencia de los sulfóxidos. El empleo de un material 
de partida de sulfóxido evita estos inconvenientes.

De esta manera, es un'objeto de esta inven­

ción proporcionar un nuevo procedimiento para preparar sul 
fóxidos del áster del ácido 7*"a-CÍlamido-3-hidroxi-3*-cefem- 

4-carboxílico a ' partir de los sulfóxidos de áster del 
ácido 7-acilamido-3-exometilen-cefam-4-carboxílico.

La presente invención proporciona un procedi­

miento para la preparación de áster de sulfóxido de 3-hi- 

droxi-3-cefema de fórmula I.
0

f



en donde R es ftalmido, succinimido, un grupo acila-
mido de fórmula

0 H
. M '

R'-C-N-

en donde R' es hidrógeno, alquilo de Cg-C^, 

cianometilo, halogenometilo y un grupo acilamido de fórmu­
la

0 H
H t

R"-(0).-(0Hp^-C-N-

en donde R" es fenilo o fenilo substituido 
jpor halógeno, alquilo inferior de C^-C^, alcoxi inierior 

de C^-C^, nitro o carboxi, y m y n son independientemen­

te 0 ó i;
o R es un grupo arilacilamido substituido de fórmula -

0 H 
" <.

- R"-CH-0-N-

Q

en donde R" tiene los mismos significados 
que se definieron anteriormente, y Q es hidroxi protegi­

do, amino protegido, carboxi, -SOgNHg o el grupo 
y R^ es un grupo de protección de ácido carboxílico¡ ca­

racterizado por:
a) hacer reaccionar en un disolvente inerte un

áster de sulfóxido de 3-exometilencefama de fórmula II
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- en donde R y R-̂  tienen los mismos significados que se

í definieron antes, con por lo menos dos moles de ozono 
!
por mol'de dicho áster de sulfóxido de 3**exometilence- 

fama, a una temperatura entre -90° y 20°C.* y B) des­
componer los productos de oxidación intermedios.

El grupo R puede ser un grupo amino pro­
tegido por cualesquiera de los grupos de protección de 

amino comúnmente empleados, de la técnica de la penici­
lina y de la cefalosporina, por ejemplo, el grupo p-ni- 

trobenciloxicarbonilo, t-butiloxicarbonilo, 2,2,2-criclo- 
roetoxicarbonilo y trifenilmetilo, o cuando R es H^N, 

este puedo protegerse mediante formación de sal, per 
ejemplo, sales formadas con los ácidos minerales tales 

como ácido clorhídrico y ácido bromhídrico, o con áci­
dos orgánicos tales como ácido metanosulfónice, bcnce- 

nosulfónico, y p-toluensulfónico.
Los materiales de partida de cefalospori­

na preferidos en el procedimiento de esta invención,

. son aquellos en donde H representa un grupo ?-amino subs­

tituido por una porción acilo inerte al ozono, deriva­

da de un ácido carboxílico. Una función acilo inerte al 
ozono es aquella que no es reactiva con el ozono, por30
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ejemplo, aquella que no contiene una función oxidable tal 
como un doble enlace de carbono a carbono de un alqueno o 

ún átomo de azufre oxidable, u otro grupo funcional oxi­
dable. Dichos grupos que contienen funciones reactivas con 

el ozono interfieren con la ozonización del lugar de oxi­
dación primario en la molécula y pueden proporcionar pro­

ductos laterales que interfieren con el aislamiento del 
producto deseado.

Son ejemplos de estos grupos acilo alcanoílo 

¡tal como acetilo y formilo; alcanoílo substituido tal como 

cloroacetilo y cianoetilo; aroílo tal como benzoílo, y ben. 

zoilo substituido, por ejemplo 2,6-dimetoxibenzoílo, feni- 

lalcanoílo y fenilalcanoílo substituido, por ejemplo, feni 
lacetilo, 4-clorofenilacetilo, fenilacetilo alquilo infe­
rior substituido, 4-metoxifenilacetilo y 3- ó 4-hidroxife- 
nilacetilo; fenilacetilo alfa-substituido en donde el subs 

tituyente alfa es amino, hidroxi, formiloxi, acetoxi, -30 ̂ 
-SO2NH2, carboxiloy sus derivados de áster; alcanoílo arilo 

xi substituido tal como fenoxiacetilo, 2-fenoxipropionilo, 
naftiloxiacetilo y sus derivados de alquilo inferior, de al 

coxi inferior, halogenados, nitrados y de hidroxi; y alca­

noílo heterocíclico substituido tal como 2-furilacetilo, 2} 
oxazolacetilo, tetrazolacetilo, 2- sidnonacetilo, pirrol-2 
acetilo;y grupos acilo similares. El grupo 7-amino del ma­

terial de partida puede también protegerse durante el procá 
dimiento con grupos diacilo tales como ftaloílo y succionil<[)

Los grupos acilo mencionados con.anterioridad 
pueden estar en la cadena lateral de la posición 7 deseada 

en el antibiótico 3-halógeno o 3-motoxi final o, alterna­
tivamente, pueden seleccionarse como una cadena lateral de
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seable para utilizarse en el procedimiento. En el último 

caso, la cadena lateral puede separarse después de la ozo- 
nólisis y metoxilación o halogenación para proporcionar el 

sulfóxido de áster de ácido 7-*amino-3-metoxi o 3-halógeno- 

3-cefem-4-carboxílico. La cadena lateral en la posición 7 
se separa de conformidad con el método de N-desacilación 

bien conocido, por ejemplo, como se describe en la Patente 

de los Estados Unidos No. 3)549,628. Este método emplea un 

halogenuro de fósforo tal como PCl^ en un disolvente iner­
te para formar in situ el cloruro de imino del enlace de 

amida de la cadena lateral. El cloruro de imino se convi er 

te a un éter imino inestable con un alcohol tal corno meta- 

nol, y la descomposición o hidrólisis del éter imino produ 
ce el áster 7-amino.

El sulf óxido de áster 7-amino-3-hidroxi--3-ce 

fema así obtenido, puede después réacilarse con el á^ido 

carboxílico deseado siguiendo los procedimientos de acila- 
ción convencionales.

Después de la acilación, el grupo* de protec­
ción de ácido carboxílico se separa para proporcionar el 
antibiótico N-acil-3-metoxi o 3-halégeno substituido desea 
do en la forma de ácido libre.

Los materiales de partida de sulfóxido de ás­

ter 3-oxometilencefama preferidos en el procedimiento de 
esta invención, están representados por la fórmula II, en 

donde R y tienen los mismos significados que se defi­
nieron previamente.

En los compuestos preferidos de esta invención 

el término "alquilo de C^-C^" se refiere a los grupos al­

quilo saturados de cadena recta y ramificada, tales como
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i metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 

j n-pentilo, n-hexilo y similares¡ el halogenometilo se re-
¡ fiere a clorometilo y bromometilo. Cuando en la definición 

¡ anterior R" representa un grupo fenilo substituido, R" pue 

, de ser un.grupo halogenofenilo mono o disubstituído tal co 

mo 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 4-bro- 

mofenilo, 2-fluorofenilo o grupos halogenofenilo similaresI 
un grupo mono o dialquilfenilo tal como los grupos 2-, 3-, 

o 4-metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-isopropilfenilo o un gru­

po similarí un grupo alcoxifenilo tal como 2-metoxifenilo, 
3.4-dimetoxifenilo, 4-ixopropoxifenilo, 3-metoxi-4-otoxife

jnilo, o similares^ un grupo nitrofenilo tal como un grupo 
j2-, 3- o 4-nitrofenilo^ y un grupo fenilo carboxi substi­
tuido tal como 4-carboxifenilo, 3-carbo3d.fenilo, 3-Ketil- 
4-carboxifenilo, 3-oloro-4-carboxifenilo, o un grupo feni­

lo substituido similar.

en la presente, se refiere a un grupo amino substituido 
con uno de los grupos de protección de amino.comúnmente 

empleados tales como el grupo t-butiloxicarbonilo, el gru­
po benciloxicarbonilo, el grupo p-metoxibenxiloxicarbonilo, 

el grupo p-nitrobenciloxicarbonilo, el grupo 2,2,2-triclo 
roetoxicarbonilo, y grupos de protección de amino simila­

res. El término "hidroxi protegido" se refiere a los gru­
pos fácilmente disociables empleados en la técnica para pro 
teger un grupo hidroxilo, por ejemplo el grupo formilo, el 
grupo cloroacetilo, el grupo benzhidrilo, el grupo tritilo, 

y el grupo p-nitrobenciloxicarbonilo.

El término R-̂  representa grupos formadores de 

éstcr que protegen o bloquean el grupo de ácido carboxílico

El término "amino protegido" según se utiliza
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durante la ozonólisis. Se conoce un gran número de dichos 
grupos en la técnica e incluyen por ejemplo, trihalogenoeti 

lo tal como 2,2,2-tricloroetilo y 2,2,2-tribromoetilo; aril̂  
metilo y arilmetilo substituido v.gr. bencilo, difenilmeti- 

lo, 4-metoxibencilo, 4-nitrobencilo, 3)5-dimetoxibencilo,

3,5-dimetoxi-4-hidroxibcncilo^ fenacilo^ t-butilo y metoxi 

metilo. Los esteres formados con tales grupos se caracteri­
zan por la facilidad con la cual pueden separarse bajo con­

diciones de hidrogenólisis o hidrólisis acidas o básicas.

Son ilustrativos de los grupos acilamido repre 
sentados por R en la fórmula anterior, los siguientes: ace- 
tamido, butiramido, cloroacetamido, cianoacetamido, .benzami 

do, 2,6-dimetoxibenzamido, 4-clorobenzamido, fenilacetamido, 

4-nitrofenilacetamido, 4-metilfenilacetamido, 2,4-diclorofe 

nilacetamido, 4-bromofenilacetamido, 4-metoxifenilacetaiQÍdo, 

fenoxiacetamido, 4-metilfenoxiacetamido, 3*clorofenoxiaceta- 

mido, los grupos mandelamido protegidos representados por 

la fórmula

H 0 H 
-C-Ñ-

\  / ' \ = /  0 )
.z

en donde Z es por ejemplo, formilo, acetilo, cloroacetilo, 

dicloroacetilo, benciloxicarbonilo, 4-nitrobenciloxicarbo- 

nilo, y en donde el grupo fenilo del gr.upo mandelamido pro­

tegido puede estar mono o di-substituído como se definió 

por R" ¡ los grupos fenilglicilamino amino protegidos re­

presentados por la fórmula



9 -  -

I

S en donde Z' es un grupo de protección de amino, por ejem­

plo, t-butiloxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 4- 
nitrobenciloxicarbonilo, y similares; el grupo fenilmalo- 

namido

* 10 /  %
H O H) o t
C-C-N-<
OOOH

en donde el grupo fenilo puede estar substituido según se 

definió para R"; y el grupo fenilacetamido e(-sulfo. subs­

tituido de fórmula

20

25

30

H O Ht tt t
C-C-N-t
SO^H

en donde el anillo de fenilo puede estar substituido como 
se definió para R" anterior.

Son representativos de los sulfóxidos de éste 
3-exometilencefama que pueden utilizarse en el procedimien 
to de esta invención, los siguientes: 1-óxido de 7-*fenila- 

cetamido-3-exometilencefarna de p-nitrobencilo, 1-óxido de 

7-fenoxiacetamido 3-exometilencefam-4-carboxilato de p-ni­

trobencilo, 1-óxido de 7-acetamido-3-cxometilencefam-4-car 
boxilato de difenilmetilo, 1-óxido de 7-benzamido-3-exome- 

tilencefam-4-carboxilato dep-metoxibencilo, l^óxido de 7-  

fenoxiacetamido-3-oxometilencefam-4-carboxilato de 2,2,2-
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tricloroetilo, 1-óxido de 7-benzamido-3-exometilencefem-4- 

carboxilato de benoilo, 1-óxido de 7-(2-formiloxi-2-fenila 

cetamido)-3"exometilencefem-4-carboxilato de difenilmetilo, 

1-óxido de 7-(2-t-butiloxicarbamido-2-fenilacetamido)-3- 
exometilencefam-4-carboxilato de 4-nitrobencilo, 1-óxido de 

7-(2-carboxi-2-fenilacetamido)-3-^exometilencefam-4-carboxi 
lato de 2,2,2-tricloroetilo, 1-óxido de 7-(2-sulfo-2-feni- 

lacetamido)-3-exometilencefam-4-carboxilato de 4-nitroben- 

cilo, 1-óxido de 7-ftalimido-3-exometilencefam-4-carboxila 
to de p-nitrobencilo, 1-óxido de 7-succinimido-3-exometilen 
cefem-4-carboxilato de bencilo, 1-óxido de 7-propionamido- 

3-exometilencefam-^t— carboxilato de metoximetilo, 1-óxido de 
7-cloroacetamido-3-exometilencefam-4-carboxilato de p-meto- 

xibencilo, 1-óxido de 7-cianoacetamido-3-exometilencefam-4- 

carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, 1-óxido de 7-ftaJtimido- 

3-exometilencefam-4-carboxilato de difenilmetilo y* i_óxido 

de 7**(2-carboxi-2-fenilacetamido)-3-exometilencefem-4-car- 
boxilato de p-nitrobencilo. ,

De conformidad con el método de esta'invención, 

se hace reaccionar un sulfóxido de éster de 3-exometüence 

fama en un disolvente aprótico inerte, a una temperatura en 
tre aproximadamente -%)a y 20SC. con por lo menos dos equi­

valentes molares de ozono y los productos de oxidación in­
termediarios formados se descomponen ya sea térmicamente o 

con un agente de reducción moderado, para proporcionar un 
sulfóxido de éster 3**hidroxi-3-oefema.

Los disolventes que pueden emplearse en el pre 

sente procedimiento son aquellos disolventes que por sí 

mismos son inertes a la oxidación mediante ozono bajos las 
condiciones empleadas para la ozonolisis para el grupo 3-
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exometileno del éstersulfóxido de partida. Incluyen disol­

ventes adecuados en el presente procedimiento, los disol­

ventes de hidrocarburo halogenado tal como cbruro de meti- 
leno, dicloruro de etileno, 1,1,2-triclorootano, los nitri 

los tales como acetonitrilo, propionitrilo y butironitrilo, 
y esteres tales como acetato de metilo o acetato de etilo. 
Pueden también utilizarse mezclas de dichos disolventes 
asi como también disolventes acuosos, por ejemplo acetona 

acuosa. .
j - Al llevar a cabo el procedimiento de esta in­
vención, se prefiere emplear un co-disolvente prótico que 

sirve como una fuente de protones que evita la forjación 

dé peróxidos cíclicos. Los co-disolventes adecuados que sil 

ven como fuentes de protones incluyen los alcoholes tales 
como metanol, etanol, isopropanol, los ácidos carboxílíeos 

tales como el ácido fórmico, el ácido acético, y sus homó­
logos superiores, por ejemplo ácido propiónico. Son co-di- 

solventes preferidos, el metanol y el ácido acético.
La cantidad de co-disolvente agregado no es 

crítica y generalmente suficiente entre aproximadamente 

dos y tres moles de co-disolventes por mol de sulfóxido de 

áster.
La escala de temperatura preferida está entre 

aproximadamente -40° y $ °C. Las temperaturas bajas, por 

ejemplo, de -80 a -90°C. pueden lograrse por medio de ga­

ses líquidos por ejemplo nitrógeno líquido, mientras que 
las temperaturas intermedias pueden lograrse empleando ba­

ños de enfriamiento con diversas combinaciones de hielo 
seco-disolvente o combinaciones de hielo-disolvente.

La concentración del sulfóxido de áster 3-*exo_
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metilencefama en el disolvente no es crítica. Las concen­

traciones de entre aproximadamente 2 y 20 por ciento pare­
cen producir los mejores resultados.

Al llevar a cabo la ozonólisis, se utilizan 

por lo menos aproximadamente 2 moles de ozono por mol de 
sulfóxido de éster de 3-exometilencefama. Pueden utilizar­
se cantidades de ozono que exceden de 2 moles por mol de 

éster de sulfóxido sin ningún efecto adverso en el rendi­
miento del producto. El ozono se genera en un generador de 

ozono normal, tal como aquel de aquellos comercialmente 
disponibles, que produce ozono mediante la acción de una 

descarga eléctrica en aire u oxígeno a medida que fluya a 

través del generador. La corriente de ozono que contiene 

aire u oxígeno puede hacerse pasar directamente al recipion 
te de reacción.

En general, la corriente de ozono se deja pa­

sar a través de la mezcla de reacción durante un período de 

tiempo suficiente para permitir que pasen por lo menos dos 

equivalentes de ozono. Se emplea generalmente un poco más 

de dos equivalentes para asegurar una reacción completa. La 
reacción puede seguirse separando alícuotas del recipiente 

de reacción de tiempo en tiempo y analizando la alícuota en 
cuanto a la presencia de material de partida, mediante cro­

matografía. La cromatografía en capa dágada es una forma 
conveniente y rápida para determinar la presencia de mate­

rial de partida. Pueden también emplearse pruebas piloto 

para determinar la cantidad de tiempo del pasaje de gas a 

través de las mezclas de reacción que contienen cantidades 

dadas de material de partida para graduaciones comunes en 
el generador de ozono. Alternativamente, la cantidad de ozo
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no generada en la corriente de aire o de oxígeno puede.pre- 

- determinarse para graduaciones de flujo y de voltaje dadas 

en el ozonizador.

Según se mencionó previamente, los productos 
de oxidación intermediarios formados in situ durante la 

ozonólisis pueden descomponerse ya sea térmicamente o me­

diante tratamiento do la mezcla de reacción con un agente 

de reducción moderado. Cuando se lleva a cabo la ozonóli­
sis del sulfóxido de áster de 3-exometilencefam a tempera­

turas bastante por debajo de 0°C., por ejemplo a aproxima­
damente -$0°C., la mezcla de reacción puede calentarse a en­

tre aproximadamente 0° y aproximadamente 4$°C. para efec­
tuar la descomposición. Alternativamente, el ozónido puede 

descomponerse térmicamente en forma mas rápida, agregando 

un disolvente de punto de ebullición más elevado a la mez­

cla de reacción y evaporando después el disolvente de la 
mezcla de reacción, con calor.

Los productos de oxidación intermedios pueden 

también descomponerse agregando a la mezcla de reacción,
. un agente de reducción moderado, y preferiblemente uno que 

no interferirá con el aislamiento del producto. Incluyen 

agentes de reducción adecuados, por ejemplo sulfuro de di- 

metilo, dióxido de azufre, bisulfito de sodio y fosfito de 

trimetilo. El sulfuro de dimetilo y el dióxido de azufre 

son los agentes de reducción preferidos. En general, se 

utiliza en la descomposición un poco más de un mol del 

agente de reducción por mol de material de partida. El 
agente de reducción se agrega generalmente a la temperatu­

ra en la cual se ha llevado a cabo.la-ozonólisis.
Los productos de oxidación intermediarios for



mados in situ son de estructura desconocida, sh embargo, 

parece probable que uno de los intermediarios sea el ozó- 

nido formado en el doble enlace 3-exo. Son también posi­
bles otros productos de oxidación tales como los hidrope- 

róxidos.

El procedimiento de esta invención proporcio­

na rendimientos elevados de los sulfóxidos de áster 3-hidro 
xi-3-cefema que son comúnmente del orden de entre aproxi­

madamente 80 y 9$ por ciento del rendimiento teórico. Los . 

sulfóxidos de óster 3-hidroxi-3-cefema se obtienen general­

mente en dicho rendimiento en un estado elevado de pureza 

directamente de las mezclas de reacción obtenidas a través 

jde este procedimiento. La pureza de los productos es tal 
que es innecesaria una purificación adicional antes de la 

conversión a los antibióticos 3-halógeno- o 3-metoxi-3-ce- 

fema.
Los sulfóxidos de éster 3-hidroxi-3-cefema ob­

tenidos mediante el procedimiento de esta invención son coir 

.puestos altamente estables y, consecuentemente son más úti­

les como intermediarios que los esteres 3-*hidroxi-3-cefema 

menos estables obtenidos en el procedimiento conocido.

En una modalidad preferida del procedimiento 
de esta invención, se disuelve 1-óxido de 7-fenoxiacetami- 

do-3-exomotilen-cefam-4-carboxilato de p-nitrobencilo, en 

acetonitrilo que contiene aproximadamente 2,5 por ciento 

(v:v) de ácido acético, y la solución se enfría a aproxima­

damente -15°C. Se hace pasar ozono a través de la mezcla de 

reacción hasta que ha reaccionado todo el material de par­

tida. Se agrega sulfuro de dimetilo a-la mezcla de reacción 

que se deja después agitando durante 30 minutos a la tempe-
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ratura de reacción de -15°C. El producto, el 1-óxidó de 7- 

fenoxi-acetamido-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de p-ni- 
trobencilo, que se forma como un precipitado, se filtra.
El producto filtrado se lava con disolvente frío y se seca 

al vacío.
En una modalidad preferida adicional déL pre­

sente procedimiento, se disuelve 1-óxido de 7-fenilaceta- 

mido-3-exometilen-cefam-4-carboxilato de difenilmetilo en 

cloruro dé metileno que contiene aproximadamente 0,5 por 
ciento (v:v) dé metanol. La solución se enfría a -30°C. y 

se burbujea ozono a través de la solución fría hasta que 
el material de partida se ha oxidado. Manteniendo la tem­

peratura a -30°C., se hace pasar dióxido de azufre a tra­

vés de la mezcla de reacción. La mezcla de reacción se de­

ja después agitando durante aproximadamente 30 minutos en 

el frió y el producto se filtra y se seca. ,. ..

Entre los materiales de partida que pueden 
emplearse en el procedimiento de esta invención, se.pre­

fieren especialmente los ásteres de 1-óxido de ácido 7-fe- 
noxiacetamido-3-exometilencefam-4-carboxílico y 1-óxido de 

ácido 7-fenilacetamido-3-exometilencefam-4-carboxílico. Los 

esteres preferidos de estos ácidos son el p-nitrobencílico, 

el bencílico, el 4-metoxibencílico, el 3,5-dimetoxibencí- 

lico, el difenilmetílioo (benzhidrílico), y el 2,2,2-tri- 

cloroetílico. Un grupo áster especialmente preferido en el 

grupo dé áster p-nitrobencílico. Este grupo áster se pre­

fiere debido a que mejora la cristalinidad y la insolubi­
lidad de los sulfóxidos de 3*-bidroxi-3-cofema, y de esta ma 

ñera ayuda en el aislamiento del producto.

Los materiales de partida empleados en el pro-
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disponibles preparados mediante métodos conocidos. Por 
ejemplo, puede hacerse reaccionar un ácido 7-acilamido-3- 

exometilencefam-4-carboxílico o un áster del mismo con un 

perácido, por ejemplo ácido m-cloroperbenzoico, ácido per- 
benzoico, ácido peracético, para formar el sulfóxido co­

rrespondiente. El doble enlace 3-exo del material de.parti­

da es inerte bajo las condiciones de formación de sulfóxi- 
do con dichos reactivos y, consecuentemente, el sulfóxido 

$e prepara'mediante la oxidación selectiva del sulfóxido. 
Alternativa y preferentemente, se hace reaccionar un sulfó- 

bcido de áster de ácido 6-acilamidopenicilánico con un exce­

lso de N-clorosuccinimida en un disolvente orgánico inerte, 

seco, tal como 1,1,2-tricloroetano o tolueno, a una tempe­

ratura de entre aproximadamente 70° y 100°C. para propor­

cionar un cloruro de azetidinonsulfinilo. El cloruro de aze}- 

tidinonsulfinilo se denomina formalmente áster de ácido 3- 
metil-2-(2-clorosulfinil-4-oxo-3-acilamido-l-azetidim1)- 

3-butenóico.
El cloruro de azetidinonsulfinilo se hace reac 

cionar después con un catalizador del tipo de Friedel-Craft 

de ácido de Lewis en un disolvente orgánico inerte, seco, 

para efectuar la ciclización y proporcionar el áster de sul 

fóxido de 3-exometilencefama.

La secuencia de reacción anterior se ilustra 

mediante el siguiente esquema de reacción.

30
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Los catalizadores de 3'riedel-Crafts-ácido de 

Leváis que son útiles en la ciclización del cloruro de 

azetidinonsulfinilo, incluyen por ejemplo cloruro esté­
nico, cloruro de zinc bromuro de zinc, tetracloruro de
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titanio y tetracloruro de zirconio. El cloruro esténico 

es un catalizador preferido en la ciclización. La cicli- 

zación se lleva a*cabo en un disolvente inerte, preferi­
blemente un disolvente orgánico aprótico, por ejemplo hi­
drocarburos aromáticos, tales como benceno, tolueno, xile­

ño, nitrobenceno, y similares; e hidrocarburos alifáticos' 

halogenados tales como cloruro de metileno, 1,2-dicloro- 
etano y 1,1,2-tricloroetano.

La ciclización puede llevarse a cabo a una 
temperatura de entre aproximadamente 20° y aproximadamen­

te 80°C.  ̂ **
En un ejemplo de la preparación anterior, de 

los materiales de partida útiles en este procedimiento, 
se trata una solución de sulfóxido de 6-fenoxiacetami- 

dopenicilanato de p-nitrobencilo en tolueno seco, con 
equivalentes 1,1 molares de N-clorosuccinimida, y la meẑ  

cía de reacción se pone a reflujo durante aproximadamen­
te 90 minutos. La mezcla de reacción que contiene 3-metil

2- (2-clorosulfinil-4-oxo-3-fenoxiacetamido-l-azetidiáil)-
3- butenoato de p-nitrobencilo, se enfría a una tempera­
tura de aproximadamente $0°C., y se agregan equivalente 

1,1 molares de cloruro esténico anhidro. La mezcla así 

obtenida se agita a temperatura ambiente durante apro­

ximadamente 90 minutos.. 'Be agregan agua y acetato de 

etilo a la mezcla de reacción y la capa orgánica se 

separa. La capa orgánica que contiene el producto se la­

va con ácido diluido, solución diluida de bicarbonato de 

sodio y finalmente con salmuera. La capa orgánica lavada 

se seca entonces y se evapora para producir 1-óxido de 
7-fonoxiasetamido-3^exomctiloncofam-^— carboxilato de p-
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nitrobencilo.
j Los productos obtenidos mediante el procedi-

j miento de esta invención son intermediarios útiles para

riña 3--metoxi y 3-halógcno substituidos. Por ejetn.lo, se 

hace reaccionar 1-óxido de 7-fenoxiacetamido-3-hidroxi- 

3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo con diazometano 
para proporcionar..el sulfóxido de áster 3-metoxi. El sul- 

fóxido de áster 3"Dietoxi se reduce entonces al sulfuro de 

conformidad con el procedimiento de reducción descrito en 

la Patente de los Estados Unidos No. 3,641,041, expedida

di ante reacción del áster con zinc y ácido para efec­
tuar la disociación del grupo de áster p-nitrobencíli- 

co y proporcionar el compuesto de ácido libre de anti­

biótico. Alternativamente, el producto de reducción de

sulfóxido puede hacerse' reaccionar bajo el procedimiento 

de N-desacilación bien conocido, empleando PCl^/metanol/ 
agua, para.obtener el áster 7-amino-3-cefema. El áster 

7-amino puede adiarse con el ácido carboxílico deseado, 

siguiendo los procedimientos de acilación convenciona­
les y el núcleo adiado puede desesterificarse para - 

proporcionar el compuesto antibiótico de N-acilo de­
seado.

ejemplificar adicionalmente el procedimiento.de esta in­

vención.

! la preparación de compuestos antibióticos de cefalospo-

Los siguientes ejemplos se proporcionan para

Ejemplo 1
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1-Oxido de 7*-fenoxiacetamido-3-hidroxi-3-cefem-4-carbo- 

xilato de p-nitrobencilo.

Se desgasificó y se enfrió a -30°C. bajo 

nitrógeno, una solución de 1,25 S* de 1-óxido de 7-*feno- 

xi-acetamido-5-exometilencefam-4-carboxilato de p-nitro­
bencilo en 150 mi. de cloruro de metileno, que contiene - 
aproximadamente 0,31 mi. de metanol. Se burbujegó ozono 

en la solución fría durante aproximadamente 4 minutos a 
-30°C., la mezcla de reacción azul se calentó a 0°C., se 

desgasificó bajo presión reducida, y se diluyó con apro­

ximadamente -80 mi. de tolueno. La mezcla diluida se eva­
poró a un pequeño volumen bajo presión reducida en un 

baño de agua mantenido a aproximadamente 45°C. El produc­
to, el 1-óxido de 7-fenoxiacetamido-3-hidroxi-3-cefem- 

4-carboxilato de p-nitrobencilo, que se formó como* un gel 
en el concentrado se filtró y se secó bajo vacío a 60°C. 

El rendimiento del producto fue 1.1 g. (88 por ciento) y 

fundió a aproximadamente 130°-140°C.

Análisis elemental para ^22^19^3^9^*
' Teoría: C, 52,69; H, 3)81; N, 8,38

Encontrado: C, 52,92; H, 4,08; N, 8,32.

Ejemplo 2
Se disolvieron 20 g. de 1-óxido de 7-fe- 

noxiacetamido-3-exometilencefam-4-carboxilato de p-nitro- 

bencilo en 400 mi. de acetonitrilo que contiene 10 mi. 

de ácido acético, y la solución se enfrió a -15°C. Se hi­

zo pasar una corriente de aire que contiene aproximada­

mente 2 por ciento de ozono desde el generador de ozono 

a través de la solución fría a un régimen de aproxima­

damente 400 mi. por minuto durante una hora y 45 minutos.
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Se cromatografió una pequeña alícuota de la solución de 

j reacción fría sobre placas de capa delgada de gel de sí­

lice utilizando acetato de etilo¡ácido acético (20:1 v/v) 

para revelado. El cromatograma revelado mostró únicamen- 

' te úna huella del material de partida.
Se agregó sulfuro de dimetilo (3.0 mi.) 

a la solución de reacción fría* que se dejó después agi­

tando durante 30 minutos a -15°C. El producto, el 1-óxi- 

do de 7-fenoxi-acetamido-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato 
¡de'p-nitrobencilo, que hubo precipitado se filtró y se 
lavó sobre el filtro con 100 mi. de acetonitrilo frío, 

i El producto se secó al vacío produciendo un peso en seco 

de 17,8$-g. (89,1 por ciento).
Ejemplo 3

Se enfrió una solución de 10,0 g. de 1- 

óxido de 7-fenoxi-aceta¡nido-3-exometilencefam-4-carbo-
xilato de p-nitrobencilo en 200 mi. de acetonitrilo que 
contienen 2,4 mi. de metanol, a una temperatura de apro­

ximadamente -15°C. Se hizo pasar ozono (2 por cienbo en 

aire) a través de la solución fría durante $0 minutos 
a un régimen de aproximadamente 400 mi. por minuto. Se 

agregó sulfuro de dimetilo (3,0 mi.) y la mezcla de reac­

ción se dejó agitando durante 30 minutos mientras se ca­
lienta a una temperatura de aproximadamente 0°C. El pro­

ducto precipitado se filtró y se lavó en el filtro con 

100 mi. de acetonitrilo frío. El precipitado lavado se 
secó al vacío para dar 7,98 g. do 1-óxido de 7-fcnoxia- 
cetamido-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobenci­
lo (rendimiento del 79,5 por ciento).

Ejemplo 4
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Se disolvieron 20 g. del material de partida 
jempleado on los ejemplos precedentes, en 350 mi. de cloruro 

de metileno que contienen 35 mi. de ácido acético y la so­

lución se enfrió a una temperatura de entre aproximadamente 

'-30° y -40°C. Se burbujeó ozono (una concentración de apro­
ximadamente 2 por ciento en aire) a través de la solución 

fría durante 2,5 horas a un régimen de aproximadamente 400 
mi. por minuto. El cromatograma de una alícuota de la mez­
cla de reacción no mostró presente material de partida. La 

reacción se dejó agitando durante 30 minutos adicionales, 
mientras se calentaba a aproximadamente 0°C. El producto 

jüoculento blanco se filtró y se lavó en el filtro con 150 
mi. de cloruro de metileno. El producto lavado se secó al 

vacío para dar 17,05 g. (rendimiento del 85,1 por ciento) 
del sulfóxido de áster 3-hidroxi.

Ejem?lp...,5 - - . *

Se disolvieron 20 g. del material de partida 

empleado en los ejemplos precedentes, en 350 mi. de cloruro 
de metileno que contienen 35 mi. de ácido acético y la so­

lución se enfrió a 0°C. Se burbujeó ozono (aproximadamente 
una concentración de 2 por ciento en aire) a través de la 

mezcla de reacción fría durante 2,5 horas a un régimen de 
aproximadamente 400 mi. por minuto. Durante el paso de la 
corriente de ozono, la temperatura se mantuvo a de aproxi­

madamente 0° a 5°C. La mezcla de reacción se dejó entonces 

agitando durante 45 minutos adicionales a aproximadamente 

0° a 5°C. y el producto se filtró y se lavó con cloruro de 

metileno. El producto lavado se secó al vacío para dar 

16,39 g. (81,8 por ciento de rendimiento) de 1-óxido de 7- 
fenoxiacetamido-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de n-nitro



bencilo

Ejemplo 6
Se hace reaccionar 1-óxido de 7-acetamido-3- 

exome-tilencefam-4-carboxilato de difenilmetilo con ozono, 

empleando la temperatura, el disolvente y el co-disolvente 

empleados en la reacción descrita por el ejemplo 1, para 

proporcionar 1-óxido de 7-acetamido-3-hidroxi-3-cefemd4-car 
boxilato de difenilmetilo.

Ejemplo 7

Se hace reaccionar 1-óxido de 7-fenilacetami 

do-3-exometilen-cefam-4-carboxilato de p-nitrobencilo con . 

ozono empleando las temperaturas de reacción, los dis'olven 
tes, y los procedimientos de elaboración empleados en la 

reacción descrita por el ejemplo 1, para proporcionar un 
óxido de 7-fenilacetamido-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato 
de p-nitrobencilo.

Ejemplo 8

Se enfrió a una temperatura de aproximada­

mente r70^C. una solución de 4,95 g. de 1-óxido de 7-ftali 
mido-3-exometilencefam-4-carboxilato de p-nitrobencilo en 
100 mi. de cloruro de metileno por medio de un baño de hie 

lo seco-acetona, y se burbujeó una corriente de ozono en 
la solución fría, hasta que la mezcla de reacción se hizo 
azul. Después se hizo pasar dióxido de azufre a través de 
la mezcla de reacción fría durante aproximadamente dos mi­
nutos. La mezcla de reacción se lavó con una solución de 

bisulfito de sodio, agua y salmuera, y se secó* sobre sul­
fato de magnesio anhidro. La mezcla de reacción seca se 

evaporó a sequedad, produciendo 4,0 g. (80,5 por ciento) 

de 1-óxido de 7-ftalimido-3-hidroxi-3-cefcm-4-carboxilato
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de p-nitrobencilo. Se obtuvieron los siguientes datos es- 

j pectrales de resonancia magnética nuclear en el producto.

] " * rmn (CDClJ: 3,75 y 4,4 (ABq, 2, J . 15 Hz
i CH^-S), 4,8 (d, 1, J = 5 Hz), 5,4 (s, 2, CH^ de éster), 

i 6,08 (d, 1, J = Hz), y 7,4-8,3 (m, H 8 aromático) delta.
E,i emolo 9

Se enfrió a una temperatura de -15°C., una 

solución de 12,5 g* de 1-óxido de 7-fenil-acetamido-3-exo 

metilen-cefam-4-carboxilato de p-nitrobencilo en 250 mi. 
de ácetonitrilo, conteniendo 6,25 mi. de ácido acético. Se 

hizo pasar ozono a través de la solución fría durante 65 
minutos, a un régimen de aproximadamente 400 mi. por minu- 
jto. El cromatograma de una alícuota de la mezcla de reac­
ción no mostró material de partida. Se agregó sulfuro de 

dimetilo (3,75 mi.), y la mezcla de reacción se dejó agi­
tando durante 30 minutos mientras se calentaba a 0°C. El 

producto precipitado se filtró y se lavó sobre el fi]tro 

con ácetonitrilo. El precipitado lavado se secó al vacío 

para producir 11,38 g. de 1-óxido de. 7-fenilacetamido-3- 
hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo (rendimien 

to del 90,7%).
. En resumen, la Patente de Invención que se 

solicita, deberá recaer sobre las siguientes:

!

j?

t?i
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REIVINDICACIONES

j 1.- Un procedimiento para preparar un áster

¡ de sulfóxido de 3-hidroxi-3-cefema de fórmula I

I

en donde R es H?N-, ftalimido, succinimido, un grupo aci- ' ?
^lamido de fórmula

0 H 
" !

R'-C-N-

en donde R' es hidrógeno, alquilo de Cj-Cg, 

cianometilo, halogenometilo; 

o un grupo acilamido de fórmula

20

23

'O H 
" (

en donde R" es fenilo o fenilo substituido 

por halógeno, alquilo inferior de C^-C^, alcoxi inferior 

de C-¡-Ĉ , nitro o carboxi, y m y n son independientemente 
0 o i; o R es un grupo arilacilamido substituido de fórmu­
la

0 HM t
R"-.CH-C-N-<

Q

en donde R" tiene los miemos significados que
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se definieron anteriormente y Q es hidroxi protegido, ami­
no protegido, carboxi, -SO^I^o el grupo -SO^N;

y es-un grupo de protección de ácido carboxilico, ca­

racterizado por:

a) hacer reaccionar en un disolvente inerte un
áster de sulfóxido de 3-exometilencefama de fórmula II

en donde R y R^ tienen los mismos significados que se de­
finieron antes, en por lo menos dos moles de ozono por 

mol de dicho áster de sulfóxido de 3-exometilencefama a 
una temperatura entre -90° y 20°C., y b) descomponer los 

productos de oxidación intermediarios.

2. - El procedimiento de la reivindicación
1, en donde los productos de oxidación intermediarios se 

descomponen con un agente de reducción.

3. - El procedimiento de la reivindicación
2, en donde el agente de reducción es sulfuro de dimetilo.

4. - El procedimiento de la reivindicación 

2, en donde el agente de reducción es dióxido de azufre.

3-- El procedimiento de la reivindicación 

1, en donde los productos de oxidación intermediarios se 

descomponen térmicamente.

6.- El procedimiento de las reivindicaciones 

1 a 5, en donde la reacción del áster de sulfóxido de 3- 

exometilencefam con ozono se lleva-a cabo en presencia de 

un disolvente próiico.
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1 ! 7.- El pr..eü.ient. de las reivindica.!.-

/nes 1 a.6, en donde R es fenoxiacetamido, fenilacetamido o 
í
¡ftalimido.

i . . . 8.- El procedimiento de la reivindicación
5 1, para preparar 1-óxido de 7-fenoxiacetamido-3-hidroxi-3-

cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo, caracterizado por ha

cer reaccionar 1-óxido de 7-fenoxiacetamido-3-exometilence_ 
fam-4-carboxilato de p-nitrobencilo con ozono, y descompo­

ner los productos de oxidación intermediarios, térmicamen-
- 10 te.

13

' 9*- El procedimiento de la reivindicación 

1, para preparar 1-óxido de 7-fenoxiacetamido-3-hidroxi-3- 
<^efem-4-carboxilato de p-nitrobencilo, caracterizado por ha­
cer reaccionar 1-óxido de 7-fenoxiacetamido-3-exometilence 

fam-4-carboxilato de p-nitrobencilo con ozono y descomponer

los productos de oxidación intermediarios con sulfuro de di-

20

metilo.

10.- El procedimiento de la reivindicación 

1, para preparar 1-óxido de 7-acetamido-3-hidroxi-3-cefem- 
4-carboxilato de difenilmetilo, caracterizado por hacer 
reaccionar 1-óxido de 7-acetamido-3-exometiloncefam-4-car- 

boxilato de difenilmetilo con ozono y descomponer los pro­

ductos de oxidación intermediarios térmicamente.

25
11.- El procedimiento de la reivindicación 

1, para preparar 1-óxido de 7-fenilacetamido-3-hidroxi-3-ce 
fem-4-carboxilato de p-nitrobencilo, caracterizado por ha-

cer reaccionar 1-óxido de 7-fenilacetamido-3-exometilonce-

fam-4-carboxilato de p-nitrobencilo con ozono y descomponer

30
los productos de oxidación intermediarios térmicamente.

12.- El procedimiento de la reivindicación
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1, para preparar 1-óxido de 7-ftalimido-3-hidroxi-3-cefem- 

4-carboxilato de p-nitrobencilo, caracterizado por hacer 

reaccionar 1-óxido de 7-ftalimido-3-exometilencefam-4-car- 
boxilato de p-nitrobencilo con ozono y descomponer los 
productos de oxidación intermediarios con dióxido de azu­

fre.
13. - El procedimiento de la reivindicación 

1, para preparar 1-óxido de 7-fenilacetamido-3-hidroxi-3- 
oefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo, caracterizado por 

hacer reaccionar l^óxido de 7-fenilacetamido-3-exometilen- 

cefam-4-carbóxilato de p-nitrobencilo con ozono, y descom-. 

poner los productos de oxidación intermediarios con dióxi­

do de azufre.
14. - Se reivindica por último como objeto 

sobre el que ha de recaer la patente de invención que se - 
solicita: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN ESTER DE SULFO 
XIDO DE 3-HIDROXI-3-CEFEM.

Todo conforme queda descrito y reivindica­

do en la presente memoria descriptiva que consta de vein­

tiocho páginas mecanografiadas.
Madrid, 22.de Octubre de 1.976
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