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- REF: X-4560 SPAIN

La presénte invencibn se refiere_a un nuevo
procedimiento caracterizado por hacer reaccionar uﬂ'
éster de sulfdxido de'S-exometilencefamavcon una mez-
cla de un Acido carboxilico Cl-C4 y un anhidrido de
écid; Cl-C4 co;respondiente a una temperatura de 702C
a 1302C aproximadamente, para producir la correspon-
diente 3-aciloximetil— A “~cefema, que es Gtil como
intermediario en la preparacidén de cefalosporinas
antibi@ficamente activas,

Los antibibticos de cefaloséorina con un grupo
aciloximgtilo en el Adtomo de carbono 03 del nficleo
de cefema son muy conocidos en el campo de las cefa-
losporinas, véanse, por ejemplo, las Patentes de los

s

Estados Unidos Nos, 3.270.009; 3.278.531; 3.532,69k;

3.,705.897; 3.728,342; ¥ 3.?95,672. Continuamente se

.estin buscando nuevos métodos para preparar estas ce=-

falosporinas. Esta invencién estd dirigida a un pro-

.cedimiento para preparar qompuestos de 3~aciloximetil~

!
2 .
A -cefema, cuyos compuestos se pueden convertir T4~

cilmente, por medio de técnicas conocidas, en los an-

tibidticos de 3-aciloximetilcefalosporina mencionados

~. anteriormente.

Recientemente, los éstcres de 3~exometilen-
cefama han sido descritos, por ejemplo, en Chauvette
vy colaboradores, J. Org. Chem., 38 299& (1973); v en
la Patente de los Estados Unidos No. 3.792,995. Estos
compuecstos tienen la férmula general
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Los sulfdxidos correspondientes de férmula II que se

da bosteriormente son los materiales de paytida em.
plequ; en el procedimiento de esta invencibn y se
pue&en conseguir facilmente a pa?tir de los corres-
pondientes ésteres;de 3-exometilencefama por métom=
d05‘con6éidos. Por ejemplo, pqug hacerse reaccionar

un &cido o éster de F-exometilencefama com un peracido,

v

por ejemplo, 4cido m~cloroperbenzoico, acide perben-

zoico, éciﬁo peracético y siwmilares, péra formar el

gulféxido correspondiente, Ll doble enlace 3-exo

del material de partida es inerte bajo estas condi-

ciones de formacidn del sélféxido Yy, en consecuenéia,
1

el sulfdéxido se prepara por oxidacidn selectiva del

sulfuro.

Los ésteres de sulfdéxido de partida alter=-

. nativamente y de preferencia se preparan por medio

de un procedimiento descrito por S. Kukolja en las
Solicitudes de Patente de los E;?ados Unidos Nos.
de serie 536,273 y 536,280, ambas prescntadas el 24
de diciembre de 197&. De acuerdo con estos métodos
deseritos, se hace reaccionar un suiféxido de &ster
de écidb penicilédmico con un agente de N-clorohalo-

genacidén en un disolvente orgénico,inerte seco, a

una temperatura de 702C a 1002C., aproximadamente,
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para proporcionar un clogu:o de ézetidinonasulfiniio.
Ell cloruéo de sulfinilo luegoe se hace reaccionar con
unacatalizador Friedel-Crafts del tipo Acido de Lewis
en un disolvente orginico, inerte, seco, para cfece
tuar la ciclacidn y para proporcionar el éster de
sulfdxido de‘B-exometilencefama.

Como se indicd, los &steres de sulfdxido
de %-exomefilencefama representan los materiales de
' |
paréid§ del procedimiento de esta invencidn, y ahora
se ha descubierto que es posible convertir estos s
terels de sulfdxido em sus correspondientes 3-aciloxie-
metﬂl—[ﬁz-cefemas, cuja clase d?'compuestos es Gtil
como ihntermediarios en 1& preparacidn de lag 3~acilo-

s’

ximetil-cefalosporinas antes mencionadas (compuestos

de 3-aciloximetil-A 3 cefema).

' ‘Esta invencidn estéd dirigida a un nuevo pro

cedimiento para preparar un compuesto de férmula

R
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caracterizado por hacer reaccionar un sulféxido de

j-exometilencefama de fbdrmula
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con una mezcla de un compuesto de acilo de férmula

0

1
R4—C-OH III
y un anhidrido correspondiente de férmula
0
n - .
(RQ-C—)ZO _ iv
a una temperatura de 702C a 1309C., aproximadamen-
te, donde, en las férmulas anteriores, Ré es algqui=-
lo Cl-C4, Rl es un grupo protector del &cido carbo-
xilico, ¥y R es ’

2

., (1) un grupo imido de férmula

0

N
W

!

\,

donde R, es alqguenileno 02-04 6 1,2-fenileno;

2
(2) un grupo amido de férmula
0
1t
R, ~C-NH-~
;n donde R3 es
(a) hidrégéno, alguilo Cl_CS’ halometilo,

benciloxi, 4~nitrobenciloxi, 2,2,2~tricloroetoxi,
f-metoxibenciloxi, 3-(Z;cloroféuil)—S—metilisoxazol-
b-ilo; |
(b) el grupo R' donde R' es fenilo o Leni-

lo sustituido con 1 & 2 halbgenos, nitro, ciano, tri-

fluormetilo, alguilo Cl-04 o alcoxi C;~Cp;
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(¢c) un grupo de férmu;é R'-(O)m-CHz- en
donde R!' es como se define anteriormente y m es 0 &
1;

(d) un grupo de férmula R!'!'-CH- donde

COORl

R" e¢s R' como se define anteriormente, 2-tienilo o

3=tienilo y Rl es como se define anteriormente; o

(¢) un grupo de férmula R '1-CH,~ donde
R'!' es 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furilo, 3-furilo, 2=~
tiazolilo,%5-tetrazolilo, l-tetrazolilo o Q—iséxazo-
l1ilo: o 3,?5

! ' ’
' (3) un grupo imidazolidinilo de férmula

donde R' es como se define anteriormente y U es ni=

|

troso o acetilo.

Rl en las férmulas anteriores I y II repre=-
senta un grupo protector del A&cido carboxiiico ¥y de
prefereﬁcia, uno gue sea removible mediante hidfoge-
‘nacién., Los grupos protectores de &cido carboxilico
préferidos son, por e;émplo, 2,2,2~trihaloetilo, hen-
cilo, p-nitrobencilo,‘succinimidometilo, ftalimido~-
metilo, p-metoxibencilo, alcanoiloximetilo szc6,.di—
metilalilo, fenacilo o p-halofenacilo, en cualquiera
de los cuales halo significa cloro, bromo o yodo.

flustraciones especificas de los grupos pro-

tectores del Acido carboxilico preferidos son, por
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ejemplo: 2,2,2-tricloroetilo, 2,2,2-tribromoetilo,
bencilo, p-nitrobencilo, succininidometilo, ftalimi-
dométilo, p-metoxibencilo, acetoximetilo, pivaloil=
oximetile, propionoximetilo, fenacilo, p-clorofena-
c;lo-y p—broméfenacilo.

Los grupos protectores del Acido carboxi-
lico sumamente preferidos son bencilo, p-nitrobenci-
lo, p-metoxibencilo, 2,2,2-tricloroetilo, fenacilo,
p—clogpfenacilo y p-bromofenacilo. |

Los grupos protectores del dcido carboxi-
lico mis preferidos son p-nitrobencilo y 2,2,2-tri-
cloroetiio. _

El grupo R en la posicidén 7 de los sulfé-
xidos de 3=exometilencefama de f£oérmula II de partida
y los productos-S—aciloximetil-uﬁz-cefaha de férmula
I es, en parte, definido como - O

n

) o . R~ C-NH-

Ilustraciones efpecificas del grupo R3 son
poxr ejemplo, hidrégeho, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, cloromefilo, bromometilo, benciloxi,
benitrobenciloxi, 2,2,2-tricloroetoxi, femetoxiben-
ciloxi, fenilo, 2~clorofenilo, 3,k-diclorofenilo,
3-cloro—4-flﬁorofenilo, Lenitrofenilo, 2~ciandfeni-
lo, 4-trifluorometilfenilo, 3-metilfenilo, 2-ctil-
fenilo, l4en-propilfenilo, h-t-butilfenilo, 2-metoxi-
fenilo, k-ectoxifenilo, 3-isopropiloxifenilo, 4-iso-
butiloxifenilo, bencile, 3-bromobenciloe, 2,5-diclo-
robencilo, “~cloroacetoxibencilo, 2-nitrobencilo,

3-cianobencilo, 4-trifluormetilbencilo, 3-metilben-

¢ilo, 4-n-butilbencilo, 2-metoxibencilo, 3-isopro-
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poxibencilo, fenoximetilo, 3-yodofenoximetilo, 4
fluorfenoximetilo, 3-cloro-k-fluorfenoximetilo,
2,5-diclorofenoximetilo, 3-isopropoxifenoximetilo,
4-gtilfenoximetilo, L_clorofenoximetilo, 3-nitro-
fenoximetilo, 4-cianofenoximetilo, 2~trifluormetil=
fenoximetilo, 3-metilfenoximetilo, 4-n-propilfeno-
ximetilo, 4-n-butilfenoximetilo, 3-metoxifenoximeti-
lo, bk-etoxifenoximetilo, alfa-(benciloxicarbonil)-
tien~2-ilmetilo, alfa—(Q—nitrobencilokicarbonil)-
éien—z-ilmetilo, alfa=-(4-metoxibenciloxicarbonil)-
tien-2-ilmetilo, alfa-(fenaciloxicarbonil)-tien-3-
ilmetilo, alfa-(4-nitrobenciloxicarbonil)-tien=3~
ilmetilo, alfa-(benciloxicarbonil)-tien-3-ilmetilo,
alfa—(acetoximetoxicarbonil)-tien-2-il-mefilo, alfa-
(benciloxicarbonil)bencilo, alfa-{4-nitrobenciloxi-
carbonil)bengilo, alfa—(4-metoxibenciloxicarbonil)—
bencilo, alfa-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)bencilo,

alfa-(p-clorofenaciloxicarbonil)~-bk~bromobencilo,

. alfa-(benciloxicarbonil)-3-clorobencilo, alfa-(4-

nitrobenciloxicarbonil)-4~fluorobencilo, alfa-(4-

nitrobenciloxicarbonil)=-3-metoxibencilo, alfa-(i-

‘g.metoxibenciloxicarbonil)-4~isopropoxibencilo, alfa~

benciloxicarbonil-3-nitrobencilo, alfa-(4-nitroben-

ciloxicarbonil)-2-cianobencilo, alfa-(p-bromofena-
ciloxicarbonil)~4=trifluorometilbencilo, alfa-(l-
nitrobenciloxicarbonil)-%-metilbencilo, alfa;ben—
ciloxicarbonil-3-n-butilbencilo, alfa-(ﬁenciloxi-
carbonil)-b-metoxibencile, alfa-{i-nitrobenciloxi-
carbonil)=3-isopropoxibencilo, tien-2-ilmetilo,

tien=3-ilmetilo, fur-2-ilmetilo, fur-3-ilmetilo,
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o
tiazol-2-ilmetilo, tetrazol-5-ilmetilo, tetrazol-l-
i metilo; i;oxazol—&-ilmetilo vy 3-(2-clorofenil)-
S—wetilisoxazol—4—ilo.

En algunas partes de la definicidn de es-
ta inverdcidn, aparece el grupo ~COOR, . Este repre-~
senta un grupo "carboxi prdfegido“.

El término "carboxi protegido' se refiere
a &n grupé carboxi que ha sido protegido por uno de
losygrppos protectores del écid& carboxilico combnr
menie utilizados empleados para bloquear o proteger
la funcionalidad dé 4cido carboxilico de un compuesto
mientras.se lleva a cabo una rggccién o una secuencia
de reacciones que inVoluéran otros centros funcionaf
les del compuesto, Dichos grupos carboxi protegidos
se notan por su facilidad de disociéciéﬁ al Acido
garboxilico correspondiente mediante métodos hidro-
genoliticos. FEjemplos de grupos protectores del
4cido carboxilico son benéilo, hometoxibencilo, alca-
noiloximetilo C,-Cg, L_nitrobencilo, fenacilo, p-ha-
Jofenacilo, dimetilalilo, 2,2,2-tricloroetilo y
succinimidometilo. La naturaleza de dichos grupos
formadores de éster no’‘es critica mientras el éster
formado con los mismos sea estable bajo las condi~
ciones de reaccidén del procedimiento de esta inven-
cibén. Ademds, otros grupos protectores del carboxi
conccidos tales como los descritos por E. Haslam en

Protective Groups in Organic Chemistry, Capitulo 5,

son considerados como dentro del término Y“carboxi
protegido" en el sentido en que se, utiliza aqui.

Los grupos Rl preferidos que participan
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en la definicidn global del término "carboxi protegi~

e

do" ‘son bencilo, 4-metoxibencilo, 4-ni#robencilo,
2,2,2«tricloroetilo, fenacilo y p-halofenacilo.

En la discusidn anterior, los grupos pro-
tectores dél carﬁoxi, desde luego, no:estén descri=

tos exhaustivamente. La funcidn de estos grupos es

proteger a los grupos funcionales reactivos durante

la preparacidén de un producto deseado. Luego pueden
i

sepﬁrarse sin dislocar el resto de la.molécula. Mu-
chos grupos protectoreg son muy conocidos en este
camgo,'y_éu empleo igualmente es aplicable en el
procedimiento de esta invencidn.

El procedimienéo de esta inﬁencién también
puede llevarse a cabo utilizando los sﬁlféxidos de
3-exometiléncefama de fbrmula II donde R es un.grupo

imido ciclico de férmula
t
0
i -
Cc
R N-
2\
. C’///
"
¢
"Este grupo imido ciclico, definido por Ra
tomado junto con la combinacidén nitrdgeno~carbonilo
a la cual estad unido, puede formarse haciendo reac-
cionar el grupo 7-amino de un éster de 7-amino-3-
exometilencefama con un Acido dicarboxilico o un
anhidrido u otra variante reactiva del mismo, se-
guido de reaccidn del derivado resultante con un

haloformiato de alquilo C —CQ, por ejemplo, cloro-

1
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formiato de etilo, en presencia de una bhase organica.

R, es alquenileno de C,-C 4 1,2-fenileno y puede

! -

considerarse como el residuo de un &cido dicarboxi-

‘lico, la imida ciclica representada de esta manera

se prepara a paftir de dicho &cido dicarboxilico, su
anhidrido, o uné variante reactiva del mismo., Las
imidas ciclicas pueden prepararse, por ejemplo, a
paﬁtir de.écidos tales como écidqs maleico, metil-
maleico y ftdlico, o sus respectivos énhidridos, asi
1
comb a partir de compuestos relacionados y compuestos
de leacti{ridades similares. Ejemplos adicionales de

anhidridos ciclicos del tipo definido se encuentran

en la técnica anterior, tal como en el Journal of

Organic Chemistry, Volémen 26, piginas 3365-3367
(septiembre de 1961).
i Ademds, el grupo R en' las Férmulas I y II

puede ser un grupo imidazolidinilo de la férmula

donde U es nitroso q‘acetilo v R' es fenilo o fenilo
sustitufdo con 1 & 2 halbgenos, nitro, ciano, tri-.
fluormetilo, alquilo C,-Cj o aleoxi Cy-Cy.

El grupo asi representado es un grupo 2,2~
dimetil—3—nitroso—5-oxo—4-(sustituido)-imi&azolidin—
1-ilo o un grupo 2,z-dimetil-3-acg§il»5~oxo-4—(suSv

tituido)-imidazolidin-l-ilo, y el k-sustituyente
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(R1) en la f£érmula de imidazolidinilo puede ser tipi-

camente fenilo, 3-bromofenilo, 2-clorofenilo, kefluor-

feniio, 3-yodofenilo, 3-cloro~4~fluorfenilo, 2-cloro-

4.bromofenilo, 4-nitrofenilo, 2-cianofenilo, Fetri-

fluormetilfenilo,.4—metil£enilp, 3-ctilfeniloy 4=
isopropilfenilo, 4-t-butilfenilo, 3-metoxifenilo, 2~
etoxifenilo, &-n-propoxifenilo, 3-isopropoxifenilo o

L-iscbutoxifenilo.
i

% Los sulfbxidos de 3-exometilencefama de

partida de Férmula II donde R es el grupo imidazolidi~

nilo |anteriormente mencionado, pueden prepararse de
acduerdo con las técnicas conocidas mediante reaccidn

de una exometilencefama de férmula

o oo .

. " o S - '
R{-CH-C-NH —0—

t ‘ '
NH '

] . 2 ' 04¢ N CHQ

COOR
1

i
|
o su correspondiente Acido libre con acetona bajo
condiciones moderadamente biAsicas para producir el

intermediario 14bil de f£6rmula

COOR
1

Este producto se convierte después en cl derivado

N-nitroso o N-acctilo estable donde R es el grupo
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imidazolidigilo anteriorménte'descrito, tratande el
producto con nitrato de sodio 6 anhidrido acético

bajo condiciones dcidas ¥y cén enfriamiento., El pro-
ducto resultante puede oxidarse después al sulfdxido
correspondiente Ae f8rmula II por medioc de las tée-
nicag conocidas. Dstas preparaciones son detalla-

das en Gottstein y colaboradores, J. Org. Chem,, 37

(1972) 2765; y Heusler, Helvetica Chimica Acta, 55

(1972) 388.h

Como sera evidente para los que poseen una

experiendia normal en el campo de las penicilinas y

;;falospdrinas, cualesquiera de los sulfdéxidos de
3-exometﬁlencefama de Pdérmula II de partida seApueden
preparar f&cilmehte a partir de fuentes de-penicilina

, X .
asequible;; tales como la Penicilina G y/o Penicilina
V de procedencia natural,

EL Acido 6-aminopenicildnico (6-APA) puede
prepararse a partir de cﬁalquiera de las penicilinas
de procedencia natural anteriores mediante disociacién
de la funcidén 6-~acilo empleando ﬁécnicas bien cono-

cidas 'en este campo.

Es posible preparar, por técnicas amplia-

‘mente conocidas y a partir de 6-APA, cualquiera

de los materiales de partida de Férmula IT. Por
ejemplo, el 6-AéA puede convertirse en el éster desea-~
do mediante esterificacibén de la funcidn 3%-carboxilo
empleando cualquiera de las diversas técnicas tipi-
cas de esterificacidn,

Ademds, el grupo amino del 6-AfA puede

acilarse para producir cualquiera de los grupos de-~
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finidos aqui.mediante el térmiqo-R. Lsto se logra
haciendo reaccionar el 6-APA coﬂ una forma activada
del Acido del grupo acilo prefendido. Dichas formas’
activadas incluyen los correspondiéntes haluros de
dcidos, anhidridoé,.o ésteres activados, tales como
el éster de pentaclgrofenilo.

Igualménte, la penicilina puede oxidarse
al sulféxido bajo cualguiera de una amplia variedad
de condiciones conotidas, incluyendo el tratamiento
de la pen%cilina con &cido m-cloroperbenzoico o
peryodatg}de sodio. |

i

ﬂ Estas conversiones, la disociacidn al

6-APA, la lesterificacidn, la acilacién y la oxida-

v

ciébn, puean llevarse a cabo en éualquier'secuencia
coﬁpatible'éon las modificaciones estructurales pre-
vistas. En cualquier caso, la totalidad de dichas
conversiones pueden llevarse a cabo empleéndo las
técnicas, condiciones y r%activqs'fﬁcilmente ase~
gquibles a una persona con-la experiencia normal en
este campo ¥y bien conocidos por ella.

Una vez que se ha obtenido el éster de

., sulféxido de penicilina de férmula

N /3\_/42“3

puede convertirse en el sulfdéxido de %-exometilence-
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fama correspéndicnte de Férmula iI mediante trata-
miento con un agente de N-clorohalogenacidn, por :
ejeﬁplo, N-clorosuccinimida o Nscloroftalimida, en
un.disolvente inerte, seco, por ejemplo, 1,1,2~tri-
cloroetano o tolueno, a una temperatura de 752C a
1352C, aproximadamente, para proporcionar un clo=-

ruro de azetidinonasulfinilo de férmula

Cl

. ' SO _ )
. o “““']’// Ei\ ‘ .
b _ 0 / - " CH,

COOR ,
l ' K

-

. Después el cloruro de sulfinilo se haée
reaccionar con un catalizador Friedel-Crafts del ti-
po &cido de Lewis en un disolvente orgénico, inerté,
seco,para efectuar la cic%acién ¥y para proporcionar
el éster de sulféxido de 3-cxometilencefama deseado
de Foérmula II, un material de partida del procedi-

miento de esta invencidn,

Los catalizadores Friedel-Crafts del tipo
Zcido de Lewis que son (tiles en la ciclacidn del
cloruro de azetidinoﬁasulfinilo, son,'bor ejempio,
cloruro estdnnico, cloruro de zinc; bromuro dq zinc,
tetracloruro de titanio y cloruro de zirconio. El
cloruro estéqnico es el catalizador preferido para
1a ciclacidén. La ciclacidén se lleva a cabo a una
teuperatura de 202C a 85¢C aproximadamente, y en un

disolvente inerte, de preferencia un disolvente or-
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génico aprbtico, bor ejemplo, un hidrocarburo aromi=-
tico_tal como benceho, tolueno o xilenoj o un hidro-
carburo aliféticé halogenado tal como cloruro de me;
tileno, l,2-dicloroe£ano o l,l,z—tricloroetano.-
Como ejemplo de la preparacidn anteriﬁr de
un material de partida fitil en este procedimiento,
se trata una solucidén de sulféxido de 6;fenoxiaceta—
midopenicilanato de p-nitrobencilo en tolueno seco
con l.lrequivalentes molares de N~clorosuccinimida,
f la mezcla de reaccidn sc¢ somete a reflujo durante
aproximadamente 90 minutos. La mezéla de reaccidn
conteniendo 3-metil~2-(2-clorosulfinil-#-oxo-3-feno=-
xiacetamidoeleazetidinil)=3-butencato de pjpitrbben—
cilo (el cloruro de sulfinilo. intermedio), se enfria
a una temperatura de aproximadamente 502C., y se
agregan.l.l equivalentes molares de cloruro estlnni-
.co anhidro. La mezcla asi obtenida se agita a la
temperatura ambiente durante aproximadamente 90 mie
nutos., Se agregan agua y acetato de etilo a la mez-
cla de reaccidn, y la capa orginica se separa. La

capa orginica conteniendo el producto se lava con

«‘écido diluido, una. solucidbn de bicarbonato de sodio

diluido y luego con salmuera. Dégpnés la capa orgi=-
nica lavada se seca y se cvapora paré dar el l—Sxido
de 7-fenoxiacetamido~3-exometilencefam-k~carboxilato
de p-nitrobencilo.

Los Esteres de sulfbxido de 3~exometilen-
cefama preferidos de Férmulse II para uso como mate-
riales de partida en el procedimicnto de esta in-

vencidn son los de foérmula




i ot ramh  besbm bkt - b i s - et nmr e b e A b

10

15

20

25

30

-17 =

0

0
" 1
- (0) ~-CH,~C~NH
m 2 \

o7 ﬁ/K CH,

R
oele) 1

donde m es'0 6 1 y R; es un grupo protector del

éci&o carboxilico,

' Correspondientemente, los productos de &5~
i f

ter de 3-aciloximeti1-[&2—cefema preferidos de Fére-

mula|I que se obtienen por el procedimiento de esta

invencién son los de férmula

0

"

S

- (O)m-CHZ—CvNH\\\*_——(/, '0'
' : : 1"

N CHg-0=C=Ry -

0”.

a i COOR

donde m es 0 & 1, R; es un grupo protector del Acido

. carboxilico, ¥y Ry es alquilo 01—04 v, mis preferible-

mente, metilo.

Otra clase de ésteres de sulfdxido de
3-exometilencefama preferidos de Férmula II para

usarse en el procedimiento de esta invencién son los

de férmula
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- , CH,~C-NH___ 5

\ ) S
04¢ N X cil,
- COORl
donde R. es un grupo protector del &cido carboxilico.

1
i Los &steres de 3-aciloximetil—£&2-cefema
\ !
de Férmula I producidos a partir de la clase preferi-

da antes mencionada tienen la fdérmula

i

e

| CHp-0-C-R,,

COORl

donde R, es un grupo protector del &cido carboxilico
y R, es alquilo Cl—04 vy, mis preferiblemente, meti-
lo.

La conversibén del sulfdéxido de 3-exometilen-

. . . 2 .
. cefama en el 3-aciloximetil- A“-cefema correspondiente

se lleva a cabo mediante reaccidn con una mezcla de

un compuesto de acilo: de férmula

o

1t

R4-C-0H ) IIl

y un anhidrido correspondiente de férmula
o

1
(Ré—g-)zo v
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donde RQ es'alquilo Cl-CQ; Deiésta manera, los com-
puestos de acilo que pucden emplearse son, por ejem=
plo, &cido acético, &cido propibnico, Acido n-buti-
rico, Acido isobutirico, dcido valérico, acido tri-
metilacétic;, éci&o.alfa-metilbutirico y &cido beta-
metilbutirico., Como se indicd antes, cada uno de
estos compuestos de acilo se emplea en coinbinacibn
con su anhidrido de Acido simétrico correspondiente.
Por ejemplo,ncuando se pretende que el producto sea
un éster de 3-propionoximetil—[lz-cefema; se emplea
una mezcla de 4cido propidnico y anhidrido propid-

ot

hico. Se‘prefiére grandemente, en el procedimiento
dé esta i£venci6n, emplear una mezcla de éeido'acé—
tico y anhidrido.acético produciendo'de~e5ta maner&,
como producto un éster de_S-acetoximetil—[&z-cefema.
Al llevar a cabé el procedimiento de esta
invencibn, se mezcla'el sulféxido de 3¢exometilenée-
fama con una mezcla del éfido carboxilico selecciona=-
do y su anhidrido correspondiente. Generalmente,
la relacidn molar de 4cido carboxilico a anhidrido
es de aproximadamente 1:12 a 35:1, vy, de preferencia
de 2:5 a 7:1 apréximadamenté; Se usard general mente
de 1 a 40 milimoles, aproximadamente, de anhidrido,
y de 2 a 65 milimoles aproximadamente de écido; por
lo wenos, por cada milimol de sulféxido de 3-exo-
metilencefama. Puede emplearse un gran exceso de
la mezcla de‘acilacién sin detrimento; sin embargo,
no se observa ninguna ventaja del empleo de dicho
gran cxcesc de la mezcla de 4cido-anhidrido, Prefe-

riblemente, por lo tanto, la mezcla de dcido-anhidrido
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estd presente en caniidades &e 2_a 250 milimoles,
aproximadamente, de anhidrido, y de & a7400,milimoles,
aproximadamente, de acido, por cada milimol del sul-
féxido de 3-exometilencefama,

T{picamente, el sulfdxido de 3~exometilen-
cefama se agrega a la mezcla preparéda del compuesto
de acilo y su anhidrido correspondiente. La mezcla
resultante luego se calienta a una temperatura de
70eC a"lSOQC,'aproximadamente, durante Qn periodo de
tiempo suficiente para obtener la conversidn al com-

-

puesto de é-aciloximetil—lxa—ﬁefema deseado de fér-
m;ia I. Ei tiempo necesario para efectuar la reac-
¢idn puede|variar dentro de amplios limites-y, tipica-
mente, sera de 2 5.80 horas, aprbximadaménée vy, de
preferenci;: de 4 a 6 horas, aproximédamente.-

Es posible emplear un disolvénte inorgénico

inerte ademis de la mezcla acilante, particularmente

cuando se utiliza un cloruro de acilo. Sin embargo,

.esto no es esencial, y en forma alguna contribuye al

&xito de la reaccidén. -Ejemplos de disolventes orgé-

nicos ihertes que pueden emplearse son los hidrocar-

“buros aromiticos, tales como benceno, tolueno y etil-

benceno; hidrocarburos clorados, tales como cloroben-
ceno, tetracloruro dé'carbéno v 1,1,2-tricloroetano;
v ésteres tales como acetats de etilo, acetato dé
butilo v propionato de etilo.

Elhproducto de S—aciloximetil—zﬁz—cefema
resultante se recupera mediante evaporacibén de los

materiales en exceso y purificacidn del residuo re=~

sultante empleando las técnicas convencionales, Di~

3
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chas técnicas son, por ejemplo, separacidm cromatogri-
fica, filtracidn, cristalizacidn, recristalizacién'y
otroé de dichos métodos conocidos.

Ejemplos de conversiones que se pueden con-
seéuif de acuekdo con el procedimiento de esta inven-
cién son:

1-56xido de 7—maleimido—3-metilencefam-4-
carboxilato de p-nitrobencilo gn 7-maleimido~-3-aceto~
ximeti}—2—cefem-4~carboxilato de p-nitrobenciloj

1-6xido de 7-ftalimido-3—meti1ehcefam-&-
carboxllato de 2,2,2~ tricloroetilo en 7-ftalimido-
3—prop10nox1met11 2-cefem-4-carbox1lato de 2 2,2-tri-

cloroetilo;

Vs

1-4xido de 7-formamido-3-metilencefam-b-
carboxilato de bencilo en-7-formamido-S-butiroxime—
til-2-cefem-d~carboxilato de benciloj

1-0xido de 7—acetamido-}-metilencefam-&#
carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo en 7-acetamido-
3-acetoximetil-2-cefem—4—carboxilato de 2,2,2~tri~
cloroetilos |

1-6xido de ?-butiramidd—3~metiiencefam—4-

.. carboxilato de p~nitrobencilo en 7-butiramido~3-~aceg

‘toximetil—z—;efem-&—carboxi1ato de p-nitrobenciloj

1-6xido de:7-cloroacetamido~3-metilence-
fag—Q—carboxilato de p-metoxibencilo en 7-cloroace-
tamido—3—propionoximetil-2—cefem-&-carhoxilato de
p-metowlben01lo,

l-owldo de 7~ (4'-nltrobenclloxlcarboxamldo)
—3-meti1encefam-@~carbox11ato de p-nitrobencilo en

-(&'-nitrobenciloxicarboxamido)~3~isobutiroximetil-
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2—cefem-4-c§rboxilato de p-nitrobenciloj

1-46xido de ?-beﬁciloxicarboxamido—S—metilén—
cefam-&-cdrboxilato de p-clorofenacilo en 7—bencil&xi-
ba;ngamido—STvaleroximetil-2-cefem-4-carboxilato de
p-éiorofenacilo;

1-6xido de 7-(benciloxicarboxamido)-3~-me=~
tilencefam-4-carboxilato de succinimidometilo en
7-(benciloxicarboxamido)-3=~acetoximetil-2~cefem-4=
carboxilato de succinimidometiloj .

1-5xido de 7-(2',2',2'—triclor;e£oxicarbo-
xamido)—3-metilencefam—&-cargoxilato de 2,2,2~triclo
roetilo en 7-(2',21,2'_tricloroetoxicarboxamido)=3=
propi&no#imetil~2—cefem—&-carboxilato de Z;Z;Z;tri—
cloroetiloj )

1~8xido de 7-(4*—metoxibeﬁciloxicafb;xami-
do)-3-metilencefam-&-carboxilato de acctoximetilo en

7-(4k'—metoxibenciloxicarboxamido)~3~acetoximetil-2-

.cefem=lf~carboxilato de acetoximetilo;

1-6xido de 7;fenoxiacetamido-S—metilence—;
fam-4-carboxilato de bencilo en 7-fenoxiacetamido-3-
acetoximetil—2—cefem—4-carboxilat§ de bencilo;

1-§xido—de 7-benzamido-3-metilencefam-i-
Earboxilato de ftalimidometilo en 7~benzamido-3—aifa-
metilbutiroximetil-2-cefem-/t-carboxilato de ftalimi-
dometilo;} ‘

1-8xido de 7=-(k'~clorobenzamido)~3-metilenw
cefam-4-carboxilato de fenacilo en 7-(4'-clorobenza-
mido)-3-acetoximetil-2~cefem~-Lwcarboxilato de fena-
cilo;

1-6xido de 7=(3'=bromobenzamido)e=3-metilen=
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cefam-lt-carboxilato de p~clorofenacilo en 7-(3'-bro-
moﬁenzamiao)f3—acetoximetil-z-cefem—Q-carboxilato de
p—é}orofenacilo;

7 l~6xido de 7-(%tt=nitrobenzamido)-3-metilen-
cefam-l-carboxilato de pivaloiloximetilo en 7-(41<
nitrobenzamido)—3—propionoximeti1—2-oefem-4—carboxi—

lato de pivaloiloximetiloj
i 1=béxido de 7—(2'—cianobenzamido)—3—metilen-
cefaT-charbéxilato de acetoximetilo en 7—(2'-ciano-
benzémido)-B-acetoximetil—z—cefem-@—carboxilato de

acetdximetilo;

R zi—éxido de 7-(h'-trifluormetilenbenzamido)-
3-m¢tilencefam—4-carboxilato de succinimidometilo en
7-(4'-trifluormetilbenzamido)-s-beta-metilbutiroxime-_
til—2—cefem;4-carboiilato de succinimidometiloj

‘ 1-bxido de 7—(3';metilbenzamido)-S—metilen—

cefam—&—carbbxilato de ftalimidometilo en 7—(3'—me;

tilbenzamido)~3—acetoximetil—2—cefem-4~carboxilato de

§
A

ftalimidometiloj

1-6xido de'7—(2‘-metoxibenzamido)—B—metilen;
cefam=k-carboxilato de 2,2,2~tribromoetilo en V=(2t=
cimetil-2-cefem-f-carboxilato
aenz,z,z-tribromoctilo;

1-b6xido de 7-fenilacetamido-3-metilencefam-
Lecarboxilato de propionoximetilo en 7-fenilacetamido-
3~acetoximetil;2~cefem—&—carboxilato de propionoxi=-
metiloj

1-4xido de 7-(2'~tienilacctamido)-3-metilen-

ccfam-&-ca“boxilatc Go p-nitrobencilo zn 7-(2'~tienil-

acctamidn)~3—propionoximctil-a-cefum—&—cnrboxilato




A

AR )

T Y

o K AL

L3 LY gaaid e A e T

LT R M A

PRe——
VRO NEZ A A D)

ye

o

v el

10

15

20

25

30

— 24

dej p~nitrobencilo;

.l-éxido de 7-fenilacetamido-~3-metilence-
fam-4—carboxi1;to de p-metoxibencilo en 7-fenilace-
tamide~3~butiroximetil-2-cefem~4~carboxilato de p-
metoxibenciio;

1-8xido de ?—fenoxiacetamido—3-metilence-
fam-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo en 7-fenoxi-
aceéamido—3-acetoximetil-2—cefem—4-carboxilato de
2,2,¥—§ricloroetilo; V

| 1-6xido de 7-(2',5'~diclorofenilacetamido)
—3—m%tilepéefam—&-carboxilato de p-nitrobencilo en
74(2',5'-éiclorofenilacetamido)t}-acetoximetil-z-ce—
feﬁ-&-darboxilato de p—niérobencilo; )
1-8xido de 7-(3'—~bromofenoxiacetamido)=3-
mefilencefaﬁ-&—carboxilato de béncilo en 7«(3t=bro-

mqfenoxiacetamido)—3-isobutiroximetil-2—cefem-4-cdr—

.boxilato de bencilo;

1-6xido de ?-(&'rcloréfenilacetamido)—S—
metilencefam-t-carboxilato de p-bromofenacilo en 7=
(kt—clorofenil-acetamido)-3-acetoximetil-2~-cefem~l~
carboxilato de p-bromofenacilo; ‘

1l-6xido de 7-{(3t-clorofenoxiacetamido)-3=~
metilencefam-4-carboxilato de pivaloiloximetilo en
7-(3'-clorofcnoxiacetamido)-S-acetoximetil-Z—cefem—
Locarboxilato de pivaloiloximetiloy

1-b6xido de 7-(4t'-nitrofenilacetamido)~3=
metilencefam-f-carboxilato de p-nitr;bencilo en 7-(h'-
nitrofenilacetamido)=3=propionoximetil-2-~cefem=ki.
carbéxilato de p-nitrobenﬁilo; .

1-6xido de 7={4'-nitrofenoxiacetamido)=3=
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metilencefam—&-carboxilato‘de p-metoxibencilo en 7-
(4'~nitrofenoxiacetamido)-3—acétoximetil—2-cefem-4-'
carboxilato de p—met;xibencilo;

1-éxido de 7-(3'-cianofenilacetamido)=3-
metilencefam-f-carboxilato de p-nitrobencilo en 7-
(3‘-cianofenilacétamido)-3-butiroximetil-Z-cefcm-
h-carboxilato de p-nitrobenciloj

1-4xido de 7-(2'—cianofenoxiacétamido)—3-
meti1encefam—4-carbpxi1ato de p=~bromofenacilo en 7~
(2'-cianofen;xiacetamido)—B—acetoximetil-2-cefem—4-
carboxilato de p-bromofenacilo;
Vi “!1-6xidb de 7-(4t-trifluorometilfenilaceta-~
mido)—3-métilencefam-4-carhoxii;t; de propionoxime-
tilo en 7‘(4'-triﬁluorometilfenilacetam@dof—S—aceto-
ximetil—Zﬁcgfem—ﬁ-carboxilato de propionoximetilo;

1;6xido de ?—(3';trifluorometilfenoxiace-
tamido)-~3-metilencefam-t-carboxilato de 2,2,2~-tri-
bromometilo en 7-(3‘-trif}uorometilfenoxiacetamido)-

\
3-propionoximetil-2-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-

tribromometiloj

1-8xido de 7-{(2'-etilfenilacetamido)~3-

metilencefam-f~carboxilato de 2,2,2~tricloroetilo en

k-carboxilato de z,zxz-tricloroetilo;

1-6xido ao ?—(4';isopropilfenoxiacetamido)
-3—metilencefam-&-carboxilato de acetoximetilo en
7-(4'-isopropilfenoxiacetamido)—3—butiroximetil~2-
cefem~lt-carboxilato de acetoximetilo;

l-6xido de 7-(3'wctoxifenilacetamido)=3~

metilencefam-ft-carboxilato de bencilo en 7-(3t~ctoxi~
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fenilacetamido-5—1sobutiroximetil-2-cefem-4-carboxi—
lato de béncilo;»

_\' 1-éxido de 7-(4'—isopropoxife;oxiacetamido)
—3—mgtilencefam-4-carboxilato de p-nitrobencilo en
7-(4'~isopropoxifenoxiacetamido)-3-valeroximetil-2«
cefem-t-carboxilato de p-nitrobenciloj

1-8xido de 7-(alfa-2,2,2-tricloroetoxicar=
bonflfenilacetamido)-B-metilencefam-&-carboxilato de
p-ni%robencilo en 7-(alfa-2,2,2-tricloroetoxicarbo-

nilfenilacetamido)—3-alfa—metilbqtiroximetil;z-cefem-

4-carboxi;ato de p-nitrobenciloj
v ?i—éxido de 7—(alfa;fenaciloxicarbonilfenil-
'aoetamido)—3—metilencefam-&—carggﬁilato de p-metoxi-
bencilo en ?—(alfa-fenaciloxicarbonilfen?laéetamido)-
3-acetoximetil~2~cefem-d~carboxilato de p-metoxiben-
cilo; |
‘ " 1-4xido de 7;(2-tienil_alfa-benciloxicar—
bonil-acetamido)-3-metilénéefam44-carboxilato de ben
cilo en 7-(2-tienil-alfa—bgnciloxicarbonilacetamido)-
S—beta-metilbutiroximetil-z-cefem—4-carboxil;to de
bencilo; . o
1~6xido de 7-(alfa-p-nitrobenciloxicarbonil-
‘fenilacetamido)-3-meti1encefam—&-carboxilato de 2,2,2~
tricloroetilo en 7-(alfa-p-nitrobenciloxicarbonil-
fenilacetamido)-3-acetoximetil-2~cefem-k-carboxilato
" de 2,2,2-tricloroetilo;
1-6xido de 7-(alfa-benciloxicarbonilfenil=
acetémidq)—3~metilencefam—4;carboxilato de p-nitro-
bencilo eﬁ 7-(alfa—benciloxicarbonilfenilacetamido)—

.

3-acctoximetil—2-cefem~4-carboxilato de p-nitrobencilo}
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1~éxido de 7-(alfa-4~métoxibenciloxicarbo—
ni -feniiacetamido)-3-metilencefam-&—carboxilato de
p-metoxibencilo en 7-(alfa-i-metoxibenciloxicarbo-
nilfenilacetamido)—3-propionoximetil~2-cefem-4-car-
boxilato de-p—mefoxibencilo;

i-éxido de 7-(2'~tieni1—alfa-p—nitrobenci-
loxicarbonilacetamido)-3-metilencefan~d=carboxilato
de #-nitroﬁencilo en 7-(2'-tienil-alfa—ﬁ-nitrobenv
ciléxicarbonilacetamido)-3-ace€oximetil-2-cefem-&-
carboxilato de p=-nitrobenciloj

f‘l-6xido de 7~(Zf-tienilacetamido)-3-metilen~

céfam-&—;;rboxilato de p-nitrobencilo en 7-(2'-tienil-
acetamido)-3-acetoximeti1;2—cefem—&-carbox?};to'de
p-nitrobenciio; . . . .

i—éxido de 7-(3'=tienilacetamido)~3-meti=-
ancefam-&-carboxilato de bencilo en 7-(3'~tienilacg
tamido)-3~acetoximetil—a—cefem-@-carboxilato de beﬁ-
ciloj {
l-6xido-de 7-(2'~furilacetamido)=3-metilen~

cefam-i-carboxilato de p-metoxibencilo en 7=(2'=fu=~

rilacetamido)~3~propionoximetil-z-cefem—ﬁ—carboxila—

- to de p-metoxibenciloj

1-8xido de 7-(3'-furilacctémido)—3—metilen-
cefam—&—carboxilﬁto de p-clorofenacilo en 7-(3'-furil
acetamido)=3-butiroximetil~2~ccfem~4-carboxilato de
p-clorofenacilo;

1=6xido de 7—(2'~tiazclilacetamido)~3—me—
tilencefam~l-carboxilato de succinimidometilo en 7-

2tatiavoiilaccbamido)-%-valeroxinetil-2-cefeomn-l-

carboxilato de succinimidemetilo;
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1-6xido de 7—(5'—tetraZolilacetamido)-B—
me 11encefam—4—carbox1lato de p-nitrobencilo en 7-
(5'—tetravolllacetam1do) g—alfa—metllbutlrotlmet11-
2-cefem-t-carboxilato de p-nltroben61lo,

1-6xido de 7-(1';tetrazolilacetamido)~3-
metilencefam-4—carboxilato de p—nitrobencilo en 7-
(1‘—tetrazolilacetamido)—3-acetoximetil-2-cefem-é-
car%oxilafo de p-nitrobenciloj

g _ 1-6xido de 7-(4'-1soaazolllacetam1do)-3-

metllencefam-&-carboxllato de p-metoxibencilo en 7-
(4"1soxazolllacetam1do) 3-acetox1met11-2—cefem-4—
caonx1lato de p-metoxibenciloj

1-6xido de 7- [3'-(2";;1orofen11) 5% cme-

tlllsoxazol-Q'-11carboxam1dé] B—metllencefam-&-carn

boxilato de bencilo en 7= [3'-(2"—clorofen11) =5'-me=

-tilisoxazol- 4'-1lcarboxam1d§) ~3-beta-metilbutiroxi-

!
metil—2-cefem—4-carboxilato de benciloj

1-8xido de 7-(2',2'~dimetil-3'-acetil-5'~
oxo-&'—fenilimidazolidin-i'-il)—S-metilencefam-&—

carboxilato de p-nitrobencilo en 7-(27',2'~-dimetil-

31-acetil=5'=oxo-k'~-Fenilimidazolidin-1'-il)-3~aceto~

. ximetile2-cefem=lk-carboxilato de p-nitrobenciloj

s 1-6xido de 7-[2',2'-dimetil-3l-nitroso-5'-

oxo-4‘-(4"-clorofenil)imidazolidin—l'—ié]-3-metilen-
cefam-k-carboxilato de bencilo en 7-[2‘,2;-dimetil—
3'—nitroso—5'-oxo—&'-(4"-clorofenil)imidazolidin-
l'—ii]-3-acetoximetil-2-cefem—@—carﬁoxilato de ben=
cilos

Los ésteres de 3—aciloxipetil-ﬁ}a—cefeﬁa

de Férmula I son fitiles como intermediarios en la
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preparacidn de cefalosporinas antibibticamente acti~
vaé. ELl productoA ?-Fefema se frata de acuerdo con

el método descrito en la Patente de los Est%dos Uni-
dos No. 3.705,897 para producir el éster def 3 cefema
correspondiente. El.método descrito, aunque estd di-
rigido especificamente a los compuestos de 3-halome-
til-Aﬁzncefema, no obstan£e, es aplicable complcta-
mente a los ésteres de 3-aciloximetil—3 2--cefema de
F6rmula I. E1 método que es descrito em la Patente de
los EstadoF Unidos implica la oxidacidén del compuesto -
delﬁg-cefega utilizando un.agente oxidante'para pro-
ducir un};;lféxido de cefema. Eor lo menos en una

parte del broducto oxidado, ocurre la isomerizacidn
del doble enlaced la pos:i.cién;l2 a la posiqiéuAB.

La isomeriz;cién del doble enlace del sulfébxido se
complefa tratando el prdduéto con una amina terciaria.
E1l sulféxido de/ ~-cefema resultante se reduce al
sulfuro correspondiente ﬁe?iante tratamiento con cual-
quiera de los varios agentes reductores definidos.
Cuando este método se aplica a los productes de For-

mula I del procedimiento de esta invencibén, se obtiene

el éster de 3-aciioximetil£l3-cefema.

.

En este punto, es digno de mencidn que, ade=
mis del producto‘ﬂz-cqfema de Férmula I que sc obtiene
del procedimiento de esta invencidn, generalmente se
producird una peéueﬁa cantidad del compuestoi\S—ce*
fema correspondiente, Los dos productos, por supues-
to, pueden separarse utilizando una o wmis de cual~-

quiera de las diversas téenicas fdcilmente conocidas,

tales como las descritas anteriormente. Sin cembargo,
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pudsto que el propdsito usual de generar el compuesto
2 . . .

de£ —cefema considerari su conversidén final en un

\AA

- ! 3 - - - .
compuesto[}B-cefema antibibéticamente activo, no es ne=-

) N . . 2 2

cesaria ninguna separacibn. La mezcla de A “-cefema y
A 3—cefema, como se obtiene a partir del procedimien-
to de la invencidn, puede tratarse, bajo las condi-

ciones descritas anteriormente, para producir el com-

\ .
puesto de4ﬁ3-cefema deseado, Lal&s-cefema presente
|

en el material de partida como contaminante simplemen-

te serd oxidada al sulfbxido y reducida de nuevo al

sulfuro, y de esta manera serd recuperada como el pro-

[y

ducto deseado. f. , - -

Los Acidos de‘33-cefema correspondientes

exhiben potente actividad antibacteriana. Dichos com

puestos_se pueden conseguir mediante disociacibn de
la: funcidén éster. La desesterificacidn puede reali-
éarse, de acuerdo con 1la naturaleza del_gfupo protec-
tor, por medio de cualquiera de los diversos procedi-
mientos recopocidos, incluyendo (1) tratamiento con
un Acido tal como Acido trifluoracético, Acido férmi-
co o 4cido clorhidrico; (2) tratamiento con zinc y un
"4cido tal cowo Acido férmico, &cido acético_o Acido
ciorhidrico; o (3) hidrogenacibén en presencia de pa-
\

ladio, platino, rodio, o un compuesto de los mismos,

en suspensidén o en un portador tal como sulfato de

bario, carbono o alfimina. Ademds, el Acido de 3-acil-

oximetil—[&S—cefema resultante es convertible en otras
cefalosporinas antibibticamente activas mediante la
disociacibén del grupo amido o imido ‘en la posicidn 7

con respecto al grupo 7-amino libre con la reacilacidn
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snbsiguiente para producir uno cdalquiera de varios
an\1b1ot1cos de cefalosporina activos conocldos. Los
métodos de d15001a010n y reacilacidn son muy conoci-
dos en el campo de las cefalosporinas.

_ P;r medio del procedimiento de esta inven-
cidén, por lo tanto, se puedeﬁ conseguir varios anti-
bidticos de cefalésporina ampliamente conocidos. Es-
tosison,‘pér ejemplo, la sal de sodio del acido 7-
(z—tiepilacetamido)-3-acetoximetil—3-cefem-4-carb§-
xili;o (cefalotina); &cido 7—(alfa—aminofenilacetami—

Co)e- F-acetowlmetll 3—cefem-4-carbox1llco (cefalogli~-

clnaB, Yy ia sal de sodio del acmdo 7-c1anoacetam1do-

3-acetoxim§til—3—cefem—4-carboxilico (cefacftrilo){
Esta invencién se ilustra adicionalmente

por medio de los ejemploé que siguen. No se preten.

de gue esta invencidn sea limitada en su alcance en
1 . ) - -

razbn de cualquiera de los ejemplos que se proporcio-

nan en la presente. Tambﬁén se proporcionan prepa-
raciones que muestran el empleo de los compuestos de
Férmula I. .

A una mezcla Qe 33 ml. de &cido acético ¥y
66 ml. de anhidrido acético se agregan 6 gramos (12
mmoles) de 1l-6xido de, 7-fenoxiacetamido-3-metilence~
fame=k-carboxilato de p-nitrobencilo., La mezcla se
mantiene bajo una corriente lenta de nityégeno y des~
pués se lleva a reflujo (aproxiﬁadaﬁente 12690).- E1
avance de 1a reaccidn es seguido por cromatografia en

capa fina (CCF) usando una mezcla 1:1 de benceno ¥y

acetato de etilo sobre placas de gel de sflice. La
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réaccién.se completa en aproximadamente 2.5 horas,
déspués de.cuyo-tiempo larsolucién rojiza resultaﬁ-
te se evapora hasta obtener un alquitréﬁ oscuro., D1~
feéiduo resultante se disuelve en 50 ml, de acectato -
de etiio. La soiucién de acetato de etilo se lava
tres veces con 50 ml., cada vez de solucidn saturada-
de bicarbonéto dé.sodio y una vez con 50 ml, dersq-'.

1

1uc?6n de cloruro de sodio, saturada. Después. se
i
seca la capa dé acetato de etilo sobre sulfato de

magnesio, se trata con carbén active y se filtra a
traﬁés dg;gel de silice. El filtrado se evapora pa-
s i . . i 7 ) ) . .

ra obtener 5.8 gramos (89 por ciento) de una mezcla

3:1 de 7-fenoxiacetamido-3-acetoximetil-2-cefem-i-

~ carboxilato de p-nitrobencilo ¥y 7—fénoxiacetamido-3-

acetox?metil—3—cefem—4—c§rboxilato de p-nitrobencilo

conmo una espuma de colﬁr amarillo claro. | .
;Resonancia magnética nuclear (mezcla 3:1

de A 2 yAS)S (CDC13) 6.5,(s ancho, 0.75,&2-02);

5.8 (ad, 1, C?-H); 4.6 (s, 2, C, metileno); 3.6 (s

ancho, 0.5, A 3-c2); y 2.1-2.2 (ss, 3,1)2 y_£>3 CS?

acetoxi) .

" EJEMPLOS 2 - 6

A

Se repite la reaccibén del Ejemplo 1 bajo

condiciones variables en la siguiente forma:
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Anhidride Acido
Sulfbxido, acético, acético, Temperatura, Tiemp
Ejemplo No. gramos ml., ul, aC horas
2 3\ 3k . 16 105 15
3 3 25 100'- 118 16
b 6 50 50 95 68
5~ 3 25 25 124 6
6 3 40 10 131 1i.

[



Ui
™

Acido

acético, Temperatura, Tiempo Producto,
ml. aC horas gramos
16 105 15 . 2.6
100 - 118 16 2.5
50 95 68 5.k
25 124 76 2,5
10 131 1.5 2.15
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EJEMPLO ?

A una mezcla de 5 ml. de anhidrido acético
y 20 ml. de Acido acdtico se agregan 600 mg., de l-
bxido de 7-(p-nitrobenpiloxicarbonilamino)—3-metilen—
cefam-&—carboxiléto de 2,2,2-tricloroetilo. La mez=
cla resultante se agita a una temperatura de llOQC.;
durante seié horas. La mezcla de reaccidn se enfria
desﬁués y ;l disolvente se evapora.  El residuo re-

sultante se disuelve en acetato de etilo y la solu-

~cibn de acetato de etilo se lava con bicarbonato de

!
1

sodiL ac@gﬁo saturado. Después la capa orgdnica se
seca sobre sulfato de'magnesio,mse.evapofa y el rg—.f
siduo se cromatografia sobre gel de silice pafa.ob-  i
tener 100 mg; de una mezcla 6:1 de ?-(p—nifrobenci—
1oxicarbon£1amino)—3-acetoximetil-Z-cefem,&-carboxi-
lato de 2,2,2~-tricloroetilo y.7-(p-nitrobenciloxicar-
bonilamind)—3—acetoximetilf3-cefem-4—carboxilato dé
2,2,2-tricloroetilo. ¥\

Resonanciérmagnética nuclear (mezcla 6:1
ae A% yA?) § (cpc1y) 6.45 (s ancho, 0.83,4 *-Cy);
4,75 (s, 2, tricloroetilo); 4.65 (s éncho, 1.66,
3'-metilenq); 3.5 (s ancﬁo, 0,34, A ?-Cé); Y.
2,10-2.15 (s ancho, 3,A 2 y A’ Cyt-acetoni).
EJEMPLO 8 \

A una mezcla de 5 ml. de anhidrido acético
v 20 ml., de 4cido acético se agregan 60C mg. de 1~
4xido de 7-(2-ticenilacetamido)-3-metilencefam=l-car-
boxilato de p-nitrobencilo, La mezcla resultante Qe

agita a una temperatura de 1102C,, durante cuatro

horas. La mezcla se enfria, se evapora, y el residuo
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reSultanpe se disuelve en acetata de etilo. La solu-
ci?n'de acetato de etilo se lava con bicarbonato dé
sddio,acuéso v se seca sobre sulfato de'magnesio. EL
disolvente se evapora ¥y el residuo se cromatografia
sobre gél de silice para obtener 110 mg. de 7-(2-tienil
acetamido)-3-acetoximetil—2—cefem-&-cafboxilato de
p-nitrobencilo.

\ .

l Resonancia magnética nuclear; $ (CDCls) 6.4

\ . .
{s ancho, 1,{32—02); 5,6 (ad, 1, C7-H); 4,6 (s ancho,

2,C "metileno); 3.8 (s, 2, C

3

| .
3, CLt'-acetoxi).,

7-metileno); ¥ 2,05 (s, ;

]

EJEHPLO 9 - .
A una mezcla de 5 ml, de anhidrido prépiéni—
co y 20 ml, de Acido propidnico senagregan 6007mg. de
1-6xido de-7-fenoxiacetamido—3~metilencefam-4—carboxir
lato de p~nitrobencilo. La mezcla se agita a una |
temperatura de 1302C,, durgnte seis horas. La mezcla
resultante se enfria y el gisolvcnte ée seﬁara el va-
cio. Bl resicduo resultante se disuélve en lSQ ml, de

acetato de etilo y la solucibdn de acetato de etilo se’

lava con bicarbonato de sodio acuwoso saturado. La

. capa de acetato de etilo se separa y se seca sobre

sulfato de magnesio, ELl disolvente se evapora y el
residuo se cromatografia sobre gel de silice pafa oﬁ-'
tener 166 mg. de 7—fenoxiacetamido-S-propioniloxime;
til-2-cefem-d~carboxilato de punitrobéncilo. - -
Resonancia magnética nuclear § (CDCL )

3

6.45 (s sncho, 1,4 Z-CQ); 5.7 (dd, 1, C_~H); 2.3

7

(a, 2, metileno de propiomoxi); y 1.1 {t, 3, metilo

de propionoxi).
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LJEMPLO 10

A una mezcla de anhidrido acético y Acido
acético se agrega una porcidn de l-béxido de ?—fenil;
acetamido=-3-metilencefam~4~carboxilato de p-nitro-
bencilo. La agzcla fué calentada y -agitada durante
alghn tiempo y después fué enfriada y evaporada has-
ta sequedad., E1l residuo fué disueclto en acetato de
etilo y el producto se purificd como se describe en
los ejgmploé anteriores para obtener 7-fenil—acet%-
ﬁido-B—acetoximetil—z-cefem-@—carboxilato de p-nitro-
bencilo, |

PREPARACIUN 1

» A 170 ml, de cloruro de metileno se aéregan
5.65 gramos de 7—fenoxiacetamido—S-acetoximetil—z-
cefem—4-carboxilato de p—nitrobencilé y 20 ml, de
alcohol isopropilico. La mezcla se enfria a una tem~
peratura de 02C. Se agrega gota a gota y en forma
. rédpida una solucidn de 2.12 gramos de dcido m-cloro-
perbenzoico de calidad técnica al 85 por ciento en
55 ml. de cloruro de metileno. BEl avancé de la reac-
cidén es seguido mediante cromgtografia en capa fina.
Después de 45 minutos; la mezcla de c¢cloru-

ro de metileno se lava tres veces con 100 ml, de una

solucidn acuosa de cloruro de sodio. La capa de clo-

ruro de metileno se seca después-sobre sulfato de
magnesio y se lrata con carbdén activo. Después la
solucidén de cloruro de metileno se enfria en un ba-
fio de hielo, ¥y se ngrega lentamente &ter de petrdleo
para obtener, mediante eristalizacién, %4.39 gramos

(76 por ciento) de l-bxido de 7-fenoxiacetamido-3-
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acetoximetil—s_defem-4—carboxi1ato de p-nitrobehcilo{'
con punto de fusidn de 187-1882cC,

Andlisis: Calculado para C H N_0. .S

2523 3°10
Tedrico Encontrado
c 53,86% 53,67%
H 4,16 3,89
N 7.5k 7.29
. 0 28.70 ' 28.45
. s 5.75 5.38

PREPARACION 2

.- A 75 ml. de N,N-dimetilformami&a (DMP) se -

£

.hgregan 2.70 gramos del producto de la Preparacidn l.

La mezcla se enfria a una.temperatur; de 7§ogc;, Y se
agregan de uga sola vez 1.6 ml, de triclotruro de
fésforo. La mezcla resultante se agita durante 10
minutos a una temperatura de -802C., y luego se ca~
lienta a aproximadamente 02C,, utilizando un baro

de agua de hielo. La agitacién de la mezcla se con=

tinla durante aproximadamente 25 minutos, y la solu-

‘¢ibn de color anaranjado resultante se vierte después

sobre hielo. Se forma un precipitado Y se separa

mediante filtracibén, se lava a fondo con agua y se

‘seca para dar 2.35 gramos (89.5 por ciento) de

7-fenoxiacetamido-34acetoximetil-3-cefem-4-carboxi-"
lato de p—nitrobenciio.'

Resonancia magnética nuclear; %,(CDCl3-,
DMSO 1:1) 2.03 (s, 3H, acetoxi); 3.50 (6s, 2H,
=S-Cliy=); 4,53 (s, 2H, ~0-CH,~NH-); 4.90-(d, 1&,
J = 4.5 Hz, Cg=H)3; 5.90 (d, 1H3 J = 4.5 Hz, c7—H);_

5.20, 5.30 (2s, 1H 4+ '1H, acetoximetilo); 5.33 (s,




- 38~

o

2H, nitrobencilo); 6.77~7.%0 (m, 5H, fenoxi); 7.53,
8(17 (24, 2H 4 2H, AB, J = 9 Hz, carboxilato de Niw
trobencilo). -

En resumen, la Patente de Invencidn que

se solicita recaeri sobre las siguientes __
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REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para ls preparacitn de

3 - 3 2 ) ,
nuevos derivados de 5~aC1lox1metll—ZS —cefema de formula

caracterizado por hacer reaccionar un sulfbxido deo

(S

3-exometilencefama de férmila

R l oI
-

7

-

N\[,/ \CHZ ’
f

COORl

con una mezcla de un compuesto de acilo de férmula
0.
R " .
RQ-C-OH IXY

y un anhidrido correspondiente de férmula

o

n

(nq-c-)zo ' v

a una temperatura de 702C a 1302C aproximadamente,

“donde, en las férmulas anteriores, R, es alquilo

Cl_CQ’ Rl es un grupo protector del Acido carboxi-

'

lico, ¥y R es

(1) un grupo imido de férmula
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donde R2 es alquenileno C2~C4 5 1.2-fenilenoy
(2) un grupo amido de la foérmula

0
7

RS-C-NH-

donde R, es

3
| (a) hidrégeno, alquilo Cl—CS, halometilo,
benciloxi, 4-nitrobenciloxi, 2,2,2-tricloroetoxi,
Q-metoxibeggiloxi o) 3-(z-clorofenil)—é-metilisoxa—
zol-k=ilo;

(b) el grupo R' donde R' es fenilo o feni-

1o sustituido con 1 & 2 haldgenos, nitro, cianc,

"trifluorometilo, alquilo Cl-Cq 6 alcoxi Cl~C4;

(¢) un grupo de:férmula R'(C)m—CHZ— donda
R' es como se define anteriormente y m es 0 & Ij
" (d) un grupo de férmula R'}—?H- donde
COORl
R" es R' como se'definé anteriormente, Z-tienilo'é‘
3=~tienilo, ¥y Rl es como se define anteriormente § o
(e) un gruﬁo de férmula R'''-CH, donde
Rttt es 2-tienilo, 3-tienilo, 2wfunilo, 3-furilo,
zrtiazolilo, 5~tetrazolilo, 1—tétrazolilo o 4-iégxa-

zoliloj;o R es

(3) un grupo imidazoiidinilo de férmula
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R!
\\
\\1 ‘ll -
K ;L _—i——— CH3
v | 'AHB .

dpnde R'.es-como se define anteriormente y U és ni-
‘ff§so'o acetilo.
v . . B . -
é 2.~ .Un procedimiento segln la reivindiqa-
cién 1, caracterizado poi hacer reaccionar por lo. .
nos aproximadanente 1 milimol de anhidrido ¥y poé
o menos aproximadamente 2 nilimoles de dcido corn
ada mlllmol del sulfox1do de 3-exometilencefama de
Fo rmula II., ’ .
3.~ Un procedihiento segln 1a reivindica-

cién 1, para preparar 7- (p-nltrobencllotlcarbonll—

Vamlno) 3-acetoximetil-2- cefcm—@- arboxilato de 2,4,2-

trlcloroetllo, caracterizado por hacer reaccionar
1-6xido de 7—(p-nitrobenciloxicarbonilaminoi-S-me-
t11encefam—4-carbox1lato de 2,2,2- trlcloroetllo con

anhidrido acetlco Y acldo acetlco.

4,~ Un procedimiento segln la reivindica-

" ¢ién 1 para preparar 7-(Z—fienilacetamido)-Saaceto-

ximetile2-cefem~l-carboxilato de p-nitrobencilo,
caracte?izado por h;cer reaccionar 1=6xido de 7-(2-
tienilacetamido)-3-metilencefam—47carbéxilat6 de-p—-
nitrobencilo con anhidrido acético y écidoracétié;.
5.; Un procedimiento segin la reivindica-
cibén 1 para preparar 7-fenoxiacetamido-3-propionil;

oximetil-2-cefem~-k~carboxilato de p-nitrobencilo,
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caracterizado por hacer reaccionar 1-6xido de 7-feno-
xiacetamido-3-netilencefam-4-carboxilatvo de p-nitroben-
cilo con anhidrido providnico y écido propidnico.
Gn la reivindicacidn
l—para:preparar 7—fenilacetamido—5—acetoximetil—2¢cefem-
4-carboxilato de'p-nitrobencilo, caracterizado por ha-
cer reaccionar l-éxido de 7-fenilecetamido-3-metilen-
cefam-4-carboxilato de p-nitrobencilo con anhidrido
acético y &cido acético.

7.~ E1 procedimiento segin la reivindicacidn
1 para preparar 7—fenoxiacetamido—3—acetoximetil—Z—ce—
fem~f-carboxilato de p—nitrbbencilo, caracterizado por
hacer réaccibnar 1-4xido de 7—fenoxiacetamido—E—meﬁileg
cefam-4-carbpxilato de p-nitrobencilo con 4dcido adetico
y anhidrido acético. . )

'8.—<Se reivindica por-dltimo como objetosobre
el que ha de recaer la Patente de Invencibn que se soli-
cita: Uﬁ PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVOS DERI
VADOS DE 3-ACTLOXIMETIL- AP-CEFEMA.

Todo conforme queda descrito v reivindicado
en la presente memoria descriptiva que consta de cuaren-
ta y dos piginas mecanografiadas. |

Madrid, 19 eero 1.977
BERNARD NGRIA

v
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