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Esta invencidn se refiere a un nueve proce_
dimiento para la preparacidén de sulféxidos de éster 3-hi
droxi-3%-cefema, intermediarios (tiles para la preparacidn

de antibiéticos de cefalosporina, a partir de sulféxidos

de éster 3-exomebilencefam.

La Patente de los Estados Unidos No. 3,917,58'
ensefia la produccidén de ésteres de 3—hidroxi~3-cefoma me-
diante ozondlisis de ésteres 3-exometilen-cefam, en don-
de el azufre del anillo de dihidrotiazina estd en un
estédo reducido. Durante el procedimiento de ozondlisis
élgo del éster 3-hidroxi-’-cefema se oxida adicionalmen-
!te al estado de sulféxido. Los ésteres de 3%-hidroxi-3-
icefema son inestables y su aislamiento se complica por
la presencia de los sulféxidos. El empleo de un material
de partida de sulféxido evita estos inconvenientes.

De esta manera, es un’'objeto de esta iﬁvan—
cidn pr0pordionar un nuevo procedimiento para preparar sul
féxidos del éster del Acido 7-aci1amido~3~hidroxi~§§égfem-
fmcarboxilico a’ partif de los .sulféxidos de éster dsl

4

acido-7-acilamido—5~exometi1en~cefam-4~carboxi1ico. h

La presente .invencidn broporciona un procedi-
miento para la preparacitn de éster de sulfdéxido de 3-hi~
‘droxi-3-cefema de foérmula I.
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.en donde R es IIBN—-, ftalmido, succinimido, un grupo acila-
mido de foérmula

0 H

1t ]
R'-C-llm
en donde R' es nidrdgeno, alqﬁilo de CEQCG,
cienometilo, halogenometilo y un grupo acilamido de fdérmu~

la

OH

, ) R"~(0) ~(CH,) ~C-H-

E)m

en donde R" es fenilo o fenilo substitvido
ii)'or halég'eno, alquilo inferior de C;-C,, alcoxi inferior
‘de Cl"clt’ nitro o carboxi, ymy n sofi independientemen--
te 0 6 1]

o R es un grupo arilacilamido substituido de férmulc -

0 H

R"eCH~Cml=

\ 1

Q .

Ven donde R" tiene los mismos significados
que se definieron anteriormente, y Q es hidroxi protegi-
do, amino protegido, carboxi, --:5021‘1}12 o el grupo —.‘3;05}1;
¥ Ry es un grupo de proﬁeccién de acido carboxilico; ca-
racterizado por:

a) hacer reaccionar en un disolvente inerte un

éster de sulfdxido de 3-cxometilencefama de fOrmula IT
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en don@e Ry Rl ticnen los mismos sigaificados gue se
definieron antes, con por lo menos dos moles de ozono
por mol'de dicho éster de sulfdxido de 3-exometilence-
fama, a una temperatura entre -900 ¥y 2000.; y B) des-
componer los productos de oxidacidn intermedios._

El grupo R puede ser un grupo amino pro-
tegido por cualesguiera de los grupos de ppotecciénﬁde
amino cominmente cmpleados, de la téenica de la bénici—
lina y de la cefalosporina, por ejemplo, el gruéo'?;ni-
trobenciloxicarbonilo, t-butiloxicarbonilo, 2,2,2—bficlo-
roetoxicarbonilo y “cfii‘enilmetilo2 o cuando R es—HEH,
éste puede protegerse mediante formacidn dé sai, per

ejemplo, sales formadas con los 4cidos minerales tales

- como &cido clorhidrico y &cido bromhidrico, o con &ci-

dos orglnicos tales como Acido metanosulfénico, bonce-~
nosulfdnico, y p-toluensvlfénico.
Los materiales de partida de cefalospori~

na preferidos en el procedimiento de esta invencidn,

. son aguellos en donde R representa un grupo 7-amino subs-

tituido por una porcidn acilo inerte al ozono, deriva-
da de un é&cido carboxilico. Una funcidn acilc inerte al

ozono e@s aguella que no ¢s reactiva con ¢l ozono, por
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ejemplo, aquella que no contiene una funcidn oxidable tal
como un doble enlace de carbono a carbono de un algueno o
un Atomo de azufre oxidable, u otro grupo funcional oii-
dable, Dichos grupos que contienen funciones reactivas conf
el ozono interfieren con la ozonizacidn del lugar de oxi-
.dacién primario en la molécula y pueden proporcionar pro-
ductos laterales que interficren con el aislauiento del
producto deseado. |

. Son ejemplos de estos grupos acilo alcanollo
ftai como acetilo y formilo; alcanoilo substituido tal como
.cloroacetilo y cianoetiloj aroilo tal como benzoilo, y ben
zoilo substituido, por ejemplo 2,6-dimetoxibenzoilo, feni-
‘lalcanoiio y fenilalcanoilo substituido, por ejemplo, feni
‘lacetilo, #4-clorofenilacetilo, fenilacetilo alquilo infe-
rior substituido, f-metoxifenilacetilo y 3= 6 4~hidndxife~

nilacetilo; fenilacetilo alfa-substituido en donde el subsg

—t

tituyente alfa es amino, hidroxi, formiloxi, acebtoxi, »&Oa‘
~S0,NH,, carboxiloy sus derivadosde éster; alcanoile arilp
x3. substituido tal como fenoxiacetilo, 2-fenoxiproplonile,
naftiioxiacetilo;ysus derivados de alquilo inferior, de al

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

noilo heterociclico substituido tal como 2~furilacetilo, 2

(]

oxazolacetilo, tetrazolacetilo, 2- sidnonacetilo, pirrol-2:
acetilo, y grupos acilo similares. El gruvo 7-amino del ma-
terial de partida puede también protegerse durante el pr&cﬁ
dimiento con grupos diacilo tales como ftaloilo y succionilg.

Los grupos acilo mencionados con, anterioridad
pueden estar en la cadena lateral de la pnogicidn 7 deseada

en el antividtico %-haldgeno o J-meboxi final 0, alterna-

tivamente, pueden seleccionarse como una cadena lateral de:
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seable vara utilizarse en el procedimiento. En el dltimo

caso, la cadena lateral puede separarse después de la 0zo-—

ndlisis y metoxilacién o halogenacidn para proporcionar el

sulféxido de éster de Acido 7-amino-3-metoxi o 3-haldgeno-
3~cefem~4~carboxilico. La cadena lateral en la posicidn 7
se separa de conformidad con el método de N-desacilacién '
bien conocido, por ejemplo, como se describe en la Patente
de los Estados Unidos No. 3,549,628, Este método emplea ur
halogenuro de fésforo tal como PCl5 en un disolvente iner-
te para formar in situ el cloruro de imino del enlace de
amida de la ;adena lateral. El cloruro de imino se convier
te é un éter imino inestable con un alcohol tal como meta-
nol, y la descomposicidén o hidrélisis del éter iminc produ
ce el éster 7-amino.

El sulféxido de éster 7-amino-j-hidroxi-3-ce
fema asi obtenido, puede después reacilarse con el Acido
carboxilico deseado siguiendo los procedimientos de acila-
cibén convencionales. :

l Después de la acilacidén, el grupo de pro%eo-

. s 2 . P s . :
cion de acido carboxlilico se separa para proporcionar el

antibidtico N-acil-3-metoxi o 3~haldgeno substituido desea

do en la forma de Aecido libre.

Los materiales de partida de sulféxido de és-
ter %-exometilencefama breferidos en el procedimiento de
esta invencidn, estin representados por la férmula II, en
donde R ¥ Rl tiesen los mismos significados que se defi-
nieron previamente.

In los compuestos prefefidos de ecta invencion

el término "alquilo de 01-06" se refiere a los grupos al-

quilo saturados de cadena recta y ramificada, tales como




imetilo, etilo, propilo, isopropile, n~butilo, iéobutilo,

n~pentilo, n-hexilo y similares; el halogenometilo se re-

fiere a clorometilo y bromometilo. Cuando en la definicidn

anterior R" representa un grupo fenilo substituido, R" pue
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. de ser un.grupo halogenofenilo mono o disubstituido tal co

mo 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 3%,4-diclorofenilo, #4~bro-
molenilo, 2-fluorofenilo o grupos halogenofeniio similares,
un grupo mono o dialquilfenilo tal como los grupos 2-, 3-,
5 47metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-isopropilfenilo o un gru:
éo similar] un grupo alcoxifenilo tal como 2-metoxifenilo,
3, 4~dimetoxifenilo, 4-~ixopropoxifenilo, 3-metoxi-i4~otoxife
#ilé, 0 similares; un grupo nitrofenilo tal como un £TUPO
% ~y 3= 0 A-nitrofenilo; y un grupo fenilo carboxi substi~

tuido tal como 4-carboxifenilo, 3~carboxifenilo, Z~metil-

Jecarboxifenilo, 3-cloro-ld-carboxifenilo, o un grupc feni-
lo substituido similar.

El término "amino protegido" segin se utiliza
en la presente, se refiere a un grupo amino substituido
con uno de los gfupos de proteccidn de amino.comﬁnmente
empleados tales como el grupo t-butiloxicarbonilo, el gru-
po beneciloxicarbonilo, el grupo p-metoxibenxiloxicarbonilo,
el prupo p-nitrobenciloxicarbonilo, el grupo 2,2,2~triclo
roetoxicarbonilo, y grupos de proteccidn de amino simila-
res. E1 término "hidroxi protegido" se refiere a los gru~
pos fécilmente disociables emnleados en la téenica para pro
teger un grupo hidroxilo, por ejemplo el grupo formilo, el
grupo cloroacetilo, el grupo benszhidrilo, el grupo tritilo,
y el grupo p-nitrobenciloxicarbonilo. .

El término Rl representa grupos formadores de

éster que protegen o dloquean el grupo de dcido carboxilico
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durante la ozonblisis. Se conoce un gran nimero de dichos
grupos en la téenica e incluyen por ejemplo, trihalogenoeti
lo tal como 2,2,2~tricloroetilo y 2,2,2-tribromoetilo; aril
metilo y arilmetilo substituido v.gr. bencilo,_difenilmeti-
lo, 4-metoxibencilo, 4~nitrobencilo, 3%,5~dimetoxibencilo,
3,5~dimetoxi-4~hidroxibencilo; fenaciloj t-butilo y metoxi.
metilo. Los ésteres formados con tales grupos se caracteri-
zan por la facilidad con la cual pueden separarse bajo con-
diciones de hidrogendlisis o hidrblisis &cidas o béasicas.

Son ilustrativos de los grupos acilamido rep:g _
sentados por ﬁ en la férmula anterior, los siguientes: ace-
tamido, butiramido, cloroacetamido, cianoacetamido,:behzami
do, 2,6-~dimetoxibenzamido, 4-clorobenzamido, fenilacetamido,
4enitrofenilacetamido, 4-metilfenilacetamido, 2,4~diclorofe
nilacetamido, 4-~bromofenilacetamido, 4-metoxifenilacetamido,
fenoxiacetamido, 4-metilfenoxiacetamido, 3-clorofenoxiaceta-
mido, los grﬁpos mandelamido protegidos representados por
la férmula ‘ | l

g OB

CeeCoulme
!

0
]

'/

en donde Z es por ejemplﬁ, formilo, acetilo, clorcacetilo,
dicloroacetilo, benciloxicarbonilo, 4-nitrobenciloxicarbo-
nilo, y en donde el grupo fenilo del grupo mandelamido pro-
tegido puede estar mono o di-substituido como se definid
por R" § los grupos fenilglicilamino amino protegidos re-

presentados por la formula

et s
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- fenoxiacetanido~%-exometilencefam~/t-carboxilato de 2,2,2-

HOH

LI B |

C=Coml{

t

KH

t

ZI
en donde Z' es un grupo de proteccidn de amino, por ejem-
plo, t-butiloxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 4

nitrobenciloxicarbonilo, y similares} el grupo fenilmalo-

namido

HOH
vt

CosComlom
1
COOH

en donde el grupo fenilo puede estar substituido segin se
definid para R", y el grupo fenilacetamido & -sulio. subs-

tituldo de férmula

HOoH
[T

9~0—N-

bO3H

en donde el anillo de fenilo puede estar substituido cbmo
se definidé para R" anterior,

Son fepresentativos de los sulfdxidos de éste
3-~exometilencefama que pueden utilizarse en el procedimien
to de esta invencidén, los siguientes: l-6xido de 7-fenila-
cetamido-%—~exometilencefana de p-nitrobencilo, l-bxido de
7-Tenoxiacetamido 3-exometilencefam-4-carboxilato de p-ni-
trobencilo, l-6xido de 7—acetamido~3-éxometilgncefam-&-cag
boxilato de difenilmetilo, l-déxido de 7-benzamido-3-exome-

tilencefan-ld~-carboxilato dep-metoxibencilo, l.bxido de 7-

3




10

18

20

30

‘7-(2—0arboxi~2-féﬁilacetamido)-34exometilencefam-4-carbok;

se hace reaccionar un sulféxido de éster de 3-exomebtilence

e
e 10~ '

tricloroetilo, l-éxido de 7—benza@ido-3-exometiiencefem—4~
carboxilato de bencilo, 1-6xido de 7-(2-formiloxi-2-fenila
cetamido)«5~exometilencefem~4~cé¢boxilato de difenilmetilo,
1-bxido de 7-(2~t-bubtiloxicarbamido~2-fenilacetamido)~3-

exometilencefam-4-carboxilato de 4-nitrobencilo, l-dxido de

lato de 2,2,2-tricloroetilo, l-bxido de 7-(2-sulfo-2-feni-

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

cilo, l-6xido de 7-ftalimido-3-exometilencefam~4-carboxila

to de p-nitrobencilo, l-éxido de ?7-succinimido-Z-exometilen
cefem-4~carboxilato de bencilo, 1l-6xido de 7-propionamido-

3-exometilencefam-4~carboxilato de metoximetilo, lioxido de
7-cloroacetamido-3-exometilencefam-4~carboxilato de p-meto-
xibencilo, 1-6xido de 7-cianocacetamido-3-exometilencefam—Lif-
carboxilato de 2,2,2~tricloroetilo, Ll.éxido de 7-ftalimido-
3~exometilencefam~4~carboxilato de difeniimetilo y'i;éxido

de 7-(2-carboxi~2-fenilacetamido)-3~exometilencefem«i«car~

boxilato de p-nitrobencilo.

De conformidad con el método de esta invencidn
fama en un disolvente aprdtico inerte, a una btemperatura en
tre aproximadamente.—9og y 20eC, con por lo menos dos equi~
valentes molares de ozono y los productos de oxidacidn in-
termediarios formados se descomponen ya sea térmicamente o
con un agente de reduccibédn moderado, para proporclonar un

)
sulféxido de éster 5-'-11idroxij-3—cefema.

Los disolventes que pueden emplearse en el preg|
sente procedimiento son aquellos disolvenbtes que por si
mismos son inertes a la oxidacién mediante ozono bajos las

condiciones emnleadas para la ozondlisis para el grupo 3~

?
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/ ventes adecuados en el presente procedimiento, los disol-

-1] -

. exometileno del éstersulfbéxido de partida., Incluyen disol-

ventes de hidrocarburo halogenado tal como doruro de ﬁeti~
leno, diclorurc de etileno, 1,1,2-tricloroetano, los nitri :
los taleg como acetonitrilo, propionitrilo y butirénitrilo,
y ésteres tales como acetalo de metilo o acetato de etilo.
Pueden también utilizarse mezcias de dichos disolventes
asi como también disolventes acuosos, por ejemplo acetona
acuosa.

f . - Al llevar a cabo el procedimiento de esta in-
wvencién, sewefiere emplear un co-disolvente prético que
sirve como una fuente de protones que evita la forpacidn
‘de peréxidos ciclicos. Los co-disolventes adecuados que s3]
‘ven como fuentes de protones incluyen los alcoholes tales
como metanol, etanol, isopropanol, los Acidos carboxilicos
tales como el &cido férmico, el &cido acéiico, y sus homé-
logos superiores, por ejemplo &cido propidbnico. con co-di-~
solventes preferidos, el metanol y el 4cido acético.

La cantidad de co-disolvente agpegado ho es
critiéa y generalmente suficiente entre aproximadamente
dos y tres moles de co—disolventes-por mol. de sulfdxido de
éster.

La escala de temperatura preferida esta entre
aproximadamente ~40° ¥ 5 °¢. Ias temperaturas bajas, por
ejemplo, de -80 a -90°C. pueden lograrse por medio de ga;
ses liquidos por ejemplo nitrdgeno liquido, mientras que
las temperaturas intermedias pueden lograrse empleando ba-
flos de enfriamiento con diversas combinaciones de hielo
geco~disolvente o combinéciones de hielo-disolveunte.

La concentracibn del sulfdxido de éster 3-exo
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“sulféxido de éster de 3-exometilencefszma. Pueden ubilizar-

-12 -

metilencefama en el disolvente no es critica. Las concen-
traciones de entre aproximadamente 2 ¥y 2Q por ciento pare-—
cen nroducir los mejores resultados.

Al 1levar a cabo la ozondlisis, se utilizan

por lo menos aproximadamente 2 moles de ozono por mol de

se cantidades de ozono que exceden de 2 moles por mol de
éster de sulfdxido sin ningin efecto adverso en el rendi-
miento del producto. ¥l ozono se genera en un generador de
ozono normal, tal como aquel de aquellos comercialmente-
disponibles, ‘que produce ozono mediante la accibdn de una
descarga eléctrica en aire u oxigeno a medida que fluya a
través del generador. La corriente de ozono que contisne
aire u oxigeno puede hacerse pasar directamente al recipieg‘
te de reaccidn. '

En general, la corriente de ozono se deja'pa-
sar a través-de la mezcla de reaccidn durante un pericdo de
tiempo suficiente para permitir que pasen por lo meﬁbs-dos
equivalentes de ozono. Se emplea generalmente un poco mas
de dos equivalentes para asegurar una reaccidn compleﬁa. La
reaccidn puede seguirse separando alicuotas del recipiente
de reaccién de tiempo en tiempo y analizéndo la alicuota en
cuanto a la presencia de material de partida, mediante cro-
matografia. La cromatografia en capa ddgada es una forma
conveniente y répida 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 reaccibén que contienen cantidades
dadas de material de partida para graduaciones comunes en

el generador de ozono. Alternativamente, la cantidad de ozgo
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no generada en la corriente de aire o de oxigeno puede. pre-
deberminarse para graduaciones de flujo y de voltaje dadas
en el ozonizador. | ’

Segin se menciond previamente, los productos

de okidacién intermediarios formados in situ durante la
ozondlisis puedeﬁ.descomponerse‘ya sea térmicamente o me;
dianfe tratamiento de la mezcla de reaccidn con un agente
de reduccidn moderado. Cuando se lleva a cabo la ozondli-
sis del sulfdxido de éster de 3~exometilencefam a tempera-
turas bastante por debajo de OOC., por ejemplo a aproxima-
damente-BOOC., la mezcla de reaccidn puede calentarse a en-
tre'aproximadamente 0° y aproximadamente 4500. para efcc-
tuar la déscomposioién. Alternativamente, el ozdnide puede
descomponerse térmicamente en forma més répida, agregando
un disolvente de punto de ebullicidn més elevado a la mez-
cla de reaceidn y evaporando después el disolvente de la
mezcla de reaccidn, con calor,

Tos productos de oxidacidn intermedos pusden

"tambien descomponerse agregando a la mezcla de reaccidn,

. un agente de reduccidn moderado, y preferiblemente uno gue

no interferiré con el aislamiento del producto. Incluyen
agentes de reduceidn adecuados, por ejemplo sulfuro de di-
metilo, didxido de agufre, bisulfito de sodio y fosfito de
trimetilo, E1 sulfuré de dimetilo y el didxido de azufre
son los agentes de reduccidén preferidos. In general, se
utiliza en la descomposicién un poco més de un mol del
agente de reduccidn por mol de material de partida. El
agente de reduccidn se agrega generalmente a la temperatu-
ra en la cual se ha llevado a cabo la-ozondlisis.

Los productos de oxidacidén intermediarios fox
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- mados in situ son de estructura desconocidn, sh embargo,

. puestos altamente estables ¥, consecuentemente son més Gti-

— e -

parece probable que uno de los intermediarios sea el 0z6-
Vﬁido formado en el dobls enlace 3-exo. Son Gambien poéi-
bles_o?ros prodqctos de oxidacién tales como los h;dropeé
roxidos. .

EL procédimiento de esta invehcién'propércio—
na rendimientos elevados de los sulféxidos de éster 3-hidro)
xi-3-cefema que son cominmente del orden de engre aproxi-
hadamente 80 y 95 por ciento del rendimiento tedrico. Los
?ulféxidos de bster 3-hidroxi-3-cefema se obtienen general-
hente en dicho rendimiento en un estado elevado de pureza
directamente de las mezclas de reaccidn obtenidas a %ravés
‘de este procedimiento, La pureza de los productos es tal
que es innecesaria una purificacidén adicional antes de la
conversién a los antibibdticos 3-haldgeno~ o 3-metoxi-3-ce-
fema. o

k Los sulfdxidos de éster 3-hidroxi-3-cefsma ob-

tenidos mediante el procedimiento de esta invencidn son com

les como intermediarios que los ésteres B—hidroxi—B—ééfema
menos estables obtenidos en el procedimiento conocido.

.Fn una modalidad preferida del procedimiento
de esta invencién, se disuelve l-bxido de 7-fenoxiacetami-
do-3~exometilen-cefam~t-carboxilato de p-nitrébencilo, en
acetonitrilo que contiene aproximadamente 2,5 por ciento
(v:v) de Acido acético, y la solucidn se enfria a aproxima-
damente -1500, Se hace vpasar ozonc a través de la mezcla de
reaceidn hasta que ha reaccionado todo el material de par-
tida, Se agrega sulfuro de dimetilo a-la mezcla de reaccidn

que se deja después agitando durante 30 minutos a la tempe-
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‘fieren especialmente los éstercs de 1-6xido de &cido P-fe-

) noxiacetamido~3—exometi1encefam~4~carboxilico y l=bxido de

ratura de reaccién de -15°C. EL producto, el 1-6xidd de 7-
fenoxi-acetamido;B—hidroxi-B-cefem—A-carboxilato de p-ni-
trobencilo, que se forma ccmo ﬁn precipitado, se filtra.
El producto filtrado se lava con disolvente frio y se seca
al vacio. | |

En una modalidad ﬁreferida adicional delpré~
sente procedimicnto, se disuel%e 1-6xido de ~-fenilaceta-
mido-%~exometilen~cefam-4—carboxilato de difenilmeltilo en
cloruro dé¢ metileno que contiene aproximadamente 0,5 por
ciento (v:v) dé metanol. La solucidén se enfria a ~30°C. y
se burbujea ozono a través de la solucibén fria hasta que
el material de partida se ha oxidado. Menteniendo la tem-
veratura a -BOOC., se hace pasar didxido de azufre & tra-
vés de la mezcla de'reaccidn. La mezcla de reaccidn se de-
ja desnués agitando durante aproximadamente 30 minutos en
el frio y el producto se filtra y se éeca. o

IEntre los materiales de partida que pueden

emplearse en el procedimiento de esta invencidn, se. pre-

édcido 7-fenilacetamido-%-exometilencefam~/t~carboxilico. Los
dsteres preferidos de esbos acidos son el p-nitrobencilico,
el bencilico, el 4-metoxibencilico, el 3,5-dimetoxibenci-
lico, cl difenilmetilico (benzhidrilico), y el 2,2,2-tri-
cloroetilico. Un grupo éster especialmente preferido en el
grupo dé éster p-nitrobencilico. Este grupo éster se pre-

fiere debido a que mejoras la cristalinidad y la insolubi-

lidad de los sulfdxidos de 3-hidroxi-3-ceiema, y de esta ma
nera ayuda en el aislamiento del producto.

Los materiales de partida empleados en el pro-
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icedimiento de esta invencidn, son materiales fécilmente
disponibles preparados mediante métodos conocidos. Por
ejemplo, puede hacerse reaccionar un acido 7-acilamido~3%-
exometilencefam-4~carboxilico o un éster del mismo con un
. peracido, por ejemplo acido m-cloroperbenzoico, écido per-
benzoico, acido peracético, para formar el sulféxido co-
rrespondiente. EL doble enlace J-exo del material de parti-
&a es inerte bajo las condiciones de formacidn de sulfdxi=-
do con dichos reactivos vy, consecuentemente, el sulfdxido
%e brepara‘mediante la oxidacidn ‘selectiva del sulfédxido.
Alternatiéa & preferentemente, se hace reaccionar un sulfé-
ido de éster de 4cido G-acilamidovenicildnico con un exce-
iso de li~clorosuccinimida en un disolvente orgénico inerte,
seco, tal como 1,lL,2-tricloroetano o tolueno, a una tempe-
ratura de entre aproximadamente 700 Yy 100°¢. para prepor-
cionar un cloruro de azetidinonsulfinilo. El cloruro de aze
tidinonsulfinilo se denomina formalmente éster de acido 3-
metil-2-(2-clorosulfinil-4-oxo-%-acilamido-l-azetidinil)~-
B—butepéico.
El cloruro de azetidinonsulfinilo se hace reac
cionar después con un catalizador del tipo de Friedel-Craft
" de 4cido de Lewis en un disolvente orginico inerte, seco,
para efectuar la ciclizacidén y proporcionar el éster de sul
£éxido de B-exometilencéfama.
La secuencia de reaccidn anterior se ilustra

mediante el siguiente esquema de reaccidn.

[
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Los catalizadoves de IFriedel-Crafts-dcido de
Tewis que son GOtiles en la ciclizacidn del clorurc de

azetidinonsulfinilo, incluyen por ejemplo cloruro esti-

- nico, cloruro de zinc¢ bromuro de zinc, tetracloruro de
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titanio y tetracloruro de girconio. EL cloruro estanico

es un cabalizador preferido en la ciclizacidén. La cicli=-

" zacidén se lleva a’ cabo en un disolvente inerte, preferi-

blemente un disolvehtc organico aprdético, por ejemnlo hi-
drocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno, xile-
no, nitrobenceno, y similares; e hidrocarburos alif&ticos’
halogenados tales como cloruro de metileno, 1,2-dicloro-
etano y 1,1,2-tricloroetano.

La ciclizacidén puede llevarse a cabo a una
temperatura de entre aproximadamente 20° y aproxiﬁédamen—
te 80%. -

En un ejemplo de la preparacidén anterior, de
los materiales de partida itiles en este prqcedimiento,
se trata una solucidén de sulfdéxido de 6-fenoxiacetemi-
dopenicilanato de p-nitrobencilo en.'toluen§ seco,réon
eqqivalentes 1,1 molares de N«clorosuccinimida, y la meg

cla de reaccibén se pone a reflujo durante aproximadamen-

te 90 minutos. La mezcla de reaccidn que contiene 3-metil;

2—(2—clorosulfini1~4-oxo—3—fenoxiacetamido—l—azetidiﬁil)u
3-butenoato de p-nitrobencilo, se enfria a una tempera-
tura de avnroximadamente 5000., y se agregan equivalente
1,1 molares de cloruro estinico anhidro. La mezcla asi
obtenida se agita a temperatura ambiente durante apro=-
ximadamente 90 minutos,. e agregan agua y acetato de
etilo a la mezcla de redccidén y la capa orgénica se

separa. La capa orginica que contiene el producto se la-

va con écido diluido, solucién diluida de bicarbonato de

s0dio y finalmente con salmuera. La capa orgénica lavada

se seca entonces y se evavora para producir l-dxido de

» Pwfonoxlacebanido=d=gxonetiloncofan«iwcarboxiloto de p=
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nitrobencilo,

Los productos obtenidos mediante el procedi-
miento de esta invencién son intermediarios Gtiles para
la preparacibén de compuestos antibidticos de cefalospo~
rina 3-metoxi y 3-haldgeno substituidos. Por ejem-lo, se
hace reaccionar l-6xido de 7_fenoxiacetamido-3-hidroxi-
3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo con diazometano
para proporcionar.el sulféxido de éster 3-metoxi. El sul-
féxido de éster 3-metoxi se reduce entonces al sulfuro de
gonformidgd con el procedimiento de reduccidn descrito en
ia Patente de los Estados Unidos No. 3,641,041, expedida
el 8 de febrero de 1.972. El producto de reduccién de
isulféxido, el 7—fenoxiacetamido—}—metoxi-B-cefeml4fbér—
loxilato de p~nitrobencilo, puede desesterificarse me-
diante reaccidn del éster con zinc y &cido para elec-
tuar la disociacidén del grupo de éster p-nitrobencili-
co y proporcionar el compuesto de Acido libre de anti-
bidtico. Alternativamente, el producto de reducciéh,de

' ) A

sulfbéxido puede hacerse reaccionar bajo el procedimiento
de N-desacilacién bien conocido, emwleando Péls/metanol/
agua, para.obtener el é&ster 7-amino-3-cefema. El éster
P-amino puede acilarse con el &cido carboxilico deseado,
siguiendo los procedimientos de acilacidn convenciona-
les y el nicleo acilado puede desesterificarse para -
proporcionar el compuesto antibibdtico de HN-acilo de~
seado.,

Tos siguientes ejemplos se proporcionan para
ejemplificar adicionalmente el procedimiento.de esta in-

vencidn.

Ejemplo 1
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1-0xido de 7-fenoxiacetamido-3-hidroxi-3-cefem~f-carbo-

xilato de p-nitrobencilo.

Se desgasificd y se enfrid a -%0°C. bajo

nitréceno, una solucidn de 1,25 g. de l-dxido de 7-feno~

wi-acevamnido-%-exometilencefam-d-carboxilato de pénitro-
bencilo en 150 ml. de cloruro de metileno, que contiene
aproximadamente 0,31 ml. de metanol., Se burbujegd ozono
en la solucidn fria durante aproximadamente 4 minutos a
-%0°C., la mezcla de reaceidn azul se calentd a 0°C., se
despasificd bajo presién reducida, y se diluyd con apro-
ximadamente-80 ml. de tolueno. La mezcla diluida se eva-
pord a un pequefsio volumen bajo presidn reducida en un
baiio de agua mantenido a aproxima&amente 45%, m produc-
to, el 1-6xido de 7—fenoxiacetamido—}«hidroxi—Z-cefem-
U4emcarboxilato de p-nitrobencilo, que se formd comc un gel
en el concentrado se filtrd y se seed bajo vacio a G0°C.
El.rendimiento del producto fue 1.1 g. (88 por ciento) y
fundibé a aproximadamente 159°~140°C. o

Anélisis elemental para 022H19H309é;

- Peoria: C, 52,69 H, 3,81 N, 8,38
Encontrado: C, 52,92; H, 4,08; W, 8,32.
Fjemplo 2

Se disolvieron 20 g. de l~5xido de 7-fe-
noxiacetamido~3~exometilencefam~4~carboxilato de p-nitro-
bencilo en 400 ml. de acetonitrilo que contiene 10 ml.

de Acido acético, y la solucidén se enfrid a -15°C. Se hi-

zo pasar una corriente de aire que contiene aproximada-

nmente 2 por ciento de ozono desde el generador de ozouno

o I

a través de la solucién fria a un régimen de aproxima-

damente 400 ml. por minuto durante una hora y 45 minutos.
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Se cromatoprafid una pequefia alicuota de la solucidn de
reaccidén fria sobre placas de capa delsada de rel de si-

para revelado. Bl cromatograma revelado nostrd (nicamen—

-

] “lice ubtilizando acetato de etilo:fcido acbdtico (20:1 v/v)
%
|

te una huella del material de partida.

Se agregd sulfuro de dimetilo (3.0 ml.)
a la solucidn de reaccidn fria que se dejé después agi-
tando durante 30 minutos a —15°C. ¥l producto, el l-dxi-
‘do de 7-fenoxi~acetamido-3-hidroxi-~3-cefen-ld~carboxilato
;de‘p—nitrpbencilo, que hubo precipitado se filtrd y se
:lavé sobre el filtro con 1CO0 ml. de acetonitrile frio.
Bl producto se secd al vacio produciendo un peso en seco
de 17,85 g. (89,1 por ciento). '

Ljemplo 3

Se enfrid una solucibén de 10,0 g.'de‘l—

6xido de 7-fenoxi-acetamido-~-3-exometilencefam~t~carbo~-

xilato de p-nitrobencilo en 200 ml, de acetonitrilo que
contienen 2,4 ml. de metanol, a una temperatura de¢ apro-~

ximadamente —15?0. Se hizo pasar ozono (2 por cienbto-en
aire) a través de la solucién fria durante 50 minutos

a un régimen de aproximadamente 400 nl. por minuto. e
agregd sulfuro de dimetilo (3,0 ml.) y la mezcla de reac-
c¢ibén se dejd agitando durante 30 wminutos mientras se ca-
lienta a una temperatura de aproximadamente 0%, E1 pPrO-
ducto precipitado se £filtrd y se lavd en el filtro con
100 ml. de acetonitrilo frio. El precipitado lavado se
secd al vaclo para dar 7,98 g. de l-O6xido de 7-fenozia-
cetamido=-3-nidroxi~3-cefen-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 partids

/empleado en los ejemplos precedentes, en 350 ml. de cloruro

[de metileno que contiemen %5 ml. de Acido acético y la so-
i

lucidén se enfrid a una temperatura de entre aproximadamente |
-7%0° & :&OOC} Se.burbdjeé 0Z0No (una concentracién de apro-
ximadamente 2 por cienbto en aire) a través de la solucidn
fria durante 2,5 horas a un régimen de aproximadamente 400
ml. por minuto. Ll cromatograma de una alicuota de la mez-
cla de reaccidén no mostrd presente material de partida. La
reaccidn se dejdé agitando durante 30 minutos adicionales,
@ientras se calentaba a aproximadamente 0%c. ®1 producto
floculento blanco se filtrd v se lavé en el filtro con 150
ml. de cloruro de metileno. El producto lavado se secd al
vacio para dar 17,05 g. (rendimiento del 85,1 i)or ciento)
del sulféxido de éster 3-~hidroxi.
Ejemplo 5

Se disolvieron 20 g. del material de partida
empleado en los ejemplos precedentes, en 350 ml. de cloruro
de metileno que contienen 55lml. de.écido acético y'laiso~
lucién se enfrid a 0°C. Se burbujed ozono (aﬁroximadamente
una concentracidén de 2 por ciento en aire) a través de la
mezcla de reaceidén fria durante 2,5 horas a un régimen de
aproximadamente 400 ml. por minubto. Durante el paso de la
corriente de ozono, la temperatura se mantuvo a de aproxi-
madamente 0° a 5°C. La mezcla de reaccibn se dejé entonces
agitando durante 45 minutos adicionales a'aproximadamente
0° a 5°C. y el producto se filtrd y se lavd con cloruro de
metileno, EL broducto lavado se secd al vacio para dar
16,39 g. (81,8 por ciento de rendimiente) de 1l-dxido de 7-

fenoxiacetamido~3~hidroxi-%~cefem-4~carboxilato de n-nitro
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‘mente -70°C. una solucién de 4,95 g. de l-éxido de 7-ftali

. mido-3-~exometilencefam~4-carboxiloto de p-nitrobencilo en

-23 -

bencilo,
Ejemnlo 6
Se hace reaccionar 1-6xido de 7~acetamido-3=
exome~tilencefam-A4-carboxilato de difenilmetilo con ozono,
emnleando la temperatura, el disolvente y él co-disolvente
empleados en la féaccién descriéa por el ejemplo 1, paral
proporecionar 1-6xido de 7-acetonido=3=-nidroxim=3=cefen~tmcan
boxilato de difenilmetilo, |
Ejemplo 7
Se hace reaccionar l-bxido de 7-fenilacetami
do—B—exométiien~cefam-4—carboxilato de p-nitrobencilo con
ozono empleando las temperaturas de reaccidn, los dasovlven
tes, ¥ loé procedimientos de elaboracidén empleados en la
reaccidn descrita por el ejemplo 1, para proporcionar un
bxido de 7-fenilacetamido-3-hidroxi-3-cefem~4~carboxilato
de p-nitrobencilo.

Ejemnlo 8

Se enfrid a una temperatura de aproximada-

100 ml. de cloruro de metileno por medio de un bafio de hig
lo seco~acetona, y se burbujed una corriente de ozono en
la solucidén fria, hasta que la mezcla de reaccidn se hizo
azul. Degpués se hizo pésar didxido de azufre a través de
la mezela de reaccidn fria durante aproximadamente dos mi=-
nutos. La mezcla de reaccidén se lavd con una solucidn de
bisulfito de sodio, agua y salmuera, y se secd sobre sul-
fato de magnesio anhidro. La mezcla de reaccidn seca se
evapord a sequedad; produciendo 4,0 g. (80,5 por ciento)

de 1l-bxido de 7-ftalimido-3-hidroxi-3-cefem~4~carboxilato
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de p-nitrobencilo. Se obtuvieron los siguientes datos es;
pectralcs de resonancia magnética nuclear en el producco.
Tmn (CDCl7) 3,75 y 4,4 (ABq, 2, J = 15 Hz
CH -u), 4,8 (d, 1, J =5 Hz), 5,4 (s, 2, CH, de éster),
. 6,08 (d 1, 7= Hz), 7 7,4=8,% (m, H 8 aromético) delta.
Ejemnlo 9

Se enfrié a una temperatura de -15°C,, una

e

solucidn de 12,5 g. de l-dxido de 7-fenil~acetamido-3-exo
metilen-cefam-4-carboxilato de p-nitrobencilo en 250 ml.
Qe acetonitrilo, conteniendo 6,25 ml. de &cido acético. Se
ﬁizo pasar ozono & través de la solucidn fria durante 65
ﬁinutos, a un régimen de aproximasdamente 400 ml. por minu-
t0. El cromatograma de una alicuota de la mezcla de reac—
cibén no mostrd material de partida. Se agregd sulfuro de
dimetilo (3,75 ml.), y la mezcla de reaccidn se dejd @gi—
tando durante 30 minutos mientras se calentaba a 0°C, EL
producto preéipitado se filtro y se lavé sobre el filtro
con acetonitrilo. El precipitado lavado se secd al Gacio

para producir 11,38 g, de 1-éxido de. 7-fenilacetamido-3-~

hidroxi-3%-cefem~-l4~carboxilato de p-niftrobencilo (rendimien

to del 90,7%).
. BEn resumen, la Patente de Invencidn que se

solicita, deberd recaer sobre las siguientes:

et P vy
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RELVIHDICACIONES

, 1.~ Un procedimiento para preparar un éster

de sulfdxido de 3-hidroxi-3~cefema de férmula I '
S
R-—w——-_]:/
445———- & ~OH _
0 ' I
()OOR:L

+.

en donde R es H5N—’ ftalimido, succinimido, un grupo aci-

;lamido de férmula

O H

"o
R'«C-l-
en donde R' es hidrdgeno, alquilo de € -Cg,
cianometilo, halogenometilo;
0 un grupo acilamido de férmula

'0H
ll‘

‘ Ru~(d)n-(cH2)m~c-N-

en donde R" es feﬁilé o fenilo substituido

por haldégeno, alquilo inferior de Cq~Cy, alcoxl inferior
de Cl~C4, nitro o carboxi, y m y n son independientemente
0o 1l; o R es un grupo arilacilamido substituido de £érmu-

la

OH
not

R ~Cll-Cwll-
Q

en dondeR" tiene los mismos significados que
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se definieron anteriormente y Q es hidroxi protegido, ami-
no protegido, carboxi, -802NH20 el grupo ~SO§N;

y By es un grupo de proteccién de &cido carboxilico, ca-
racterizado por:

a) hacer reaccionar en un disolvente inerte un

éster de sulfdxido de Z-exometilencefama de férmula II

?

JE—
e N, =CH
o/ 2 T

COOR

‘ 1
en donde R y Rl tienen los mismos significados que sg de-

finieron antes, en por lo menos dos moles de-ozono por
mol de dicho éster de sulféxido de 3-exometilencefsna a
una temperatura entre -900 y 2000., y b) descomponer los
productos de oxidacidn intermediarios.
| é., El procedimiento de la reivindicacidn
1, en donde los productos de oxidacidn intermediarior se
descomponen con un agenbe de reduccidn. -
3.~ El procedimiento de la reivindicacidn
2, en donde el agente de reduccidn es sulfurc de dimetilo.
- 4,- Tl procedimiento de la reivindicacidn
2, en donde el agente de reduccidén es dibxido de azufre.
5.~ El procedimiento de la reivindicacién
1, en donde los productos de oxidacidén intermediarios se
descomponen térmicamenie.
6.~ ZL procedimiento de las reivindicacioneg
1as5, en donde la reaccidn del éster de sulféxido de 3-
exomebilencefan cénczono se lleva a cabo en presencia de

un disolvente proético.
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! 7.~ EL procedimiento de las reivindicacio~

{ftalimido.

[nes 1l a 6, en donde R es fenoxiacetamido, fenilacetamido o

-2

8.~ El procedimiento de la reivindicacién
1, para preparar 1-46xido de 7-fen0xiacetamido—5-hidroxi—3-
cefem-4~carboxilato de p-nitrobencilo, caracterizado por ha
cer reaccionar l-Oxido de 7~fenoxiacetamido~3weﬁometilencg
fam-4~carboxilato de p-nitrobenciloc con ozono, y descompo-
ner los productos de oxidacién intermediarios, térmicamen- -
te. ‘ '
' 9.~ El procedimiento de la reivindicacidn
{, péra preparar l-6xido de 7-fenoxiacetamido~3-hidroxi-3-
¢efem-4-carboxilato de p-nitrobencilo, caracterizadc por had
cer reaccionar l-dxido de 7-fenoxiacetamido~3~exometilencs
fam-d-carboxilato de p-nitrobencilo con ozono y descomponer
los productos de oxidacién intermediarios con sulfuro de di-
metilo.

10.+& El'procedimiento de la reivindicaczidn
1, para preparar.l-éxido de P=acetamido=-3-~hidroxi-3-cefen=
4—carboxilato de difenilmetilo, caracterizado por hacer
reaccionar l-6xido de 7-acetamido-%-exometilencefam-lt~car-
boxilato de difenilmetilo con ozono y descomponer los pro-
ductos de oxidacidén intermediarios térmicamente.

11l,~ Bl procedimiento de la reivindicacidn
1, para preparar l-Oxide de 7-fenilacetamido-3-hidroxi-Z-ce
fem-4_carboxilato de p-nitrobencilo, caracterizado por ha-
cer reaccionar 1-6xido de 7-fenilacetamido~3-exometilence-
fam-4-~carboxilato de p-nilrobencilo con ozond y descomponer
los productos de oxidacibén intermediarios térmicomente.

12.- Bl procedimiento de la reivindicacién
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1, para preparar l-béxido de 7-ftalimido~3-hidroxi-3-cefem-
h-carboxilato de p-nitrobencilo, caracterizado por hacer
reaccionar 1-6xido de 7-ftalimido-3-exometilencefam-t—car-
boxilato de p—nitroﬂencilo con ozono y descomponer los

productos de oxidacidn intermediarios con didxido de azu-

" fre.

13.~ Fl procedimiento de la reivindicacidn
1, para preparar 1;6xido de 7—feni1acetémido-5-hidroxi-5-
cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo, caracterizado por
hacer reaceionar 1l-6xido de 7-fenilacetamido-3-exometilen—
cefam-4-carboxilato de p-nitrobencilo con ozono, y descom-.
poner los productos de oxidacidn intermediarios con 4idxi-
do de azufre, o '
14,- Se reivindica por Ultimo como objeto
sobre el que ha de recaer la patente de invencion que se -
solicita: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN ESTER DE SULFQ
XIDO DE 3-HIDROXI-3-CEFEM. o

Todo conforme queda descrito y reivindica-
do en la presente memoria descriptiva que consta de vein-
tiocho paginas mecanografiadas.

Madrid, 22. de Octubre de 1.976
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