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) _ -2 - REF: X-4660 Spain,

Se proporcionan 7-alcoxi-3-clorometil-3-cefems por
medio de un procedimiento nuevo caracterizado por hacer
reaccionar un 3-metilencefam con una sal de metal alcalino
de un alcohol primario inferior en la presencia de hipoclo-
rito de butilo terciario a una temperatura que varia de
-802C. a 09C. Los 3-clorometilcefems gue se proporcionan pox
medio de esta invencidn son intermediarios {itiles para la
preparacidn de antibidticos de cefalbsporina conocidos.

Los 3-halometilcefems son conocidos en el ramo de lasg
cefaloéporinas ¥y han_probado ser intermediarios Utiles para
la preparacién, por medio del desplazamiento nucleofilico
del &tomo de haldgeno, de muchos compuestos antitidticos de
'cefalosporina rélacionadoé. Hasta la fecha los 3-halometil-
Acefems han podido ser conseguidos por medio de la halogena-
cién alilica de los compuestos de’desacetoxicefalosporina
correspondientes (Patentes de los Estados Unidos nimeros
3.637,678 y %.705,897) y por medio de la halogenacidn de lag
desacetilcefalosporinas correspondientes (Patente de los Es-
tados Unidos No. 3.658,799). Més recientemente, los %-halo—
metilcefems se han preparado por medio de la disociacién de
los 3-acetoximetil y.5—cérbamoiloximetil—cefems con &cidos
hidrohélicos. )

La Patente Briténica No. 1.407,248 muestra una prepa+
racidon de los 3-halometilcefems haciendo reaccionar primero
un 3—metilcefam con un haiégeno litre, y luego hagiéndo reag
cionar el 3-halo-3-halometilcefam intermediario con una ba-
se. Koppel y Koehler, J. Am. Chem. Soc. 95, 2403%-04 (1973)
descriten la 7-metoxilacidn del 3-acetoximetilcefem con me-
téxido de litio e hipoclorito de tutilo terciario.

Esta invencidn proporciona un procedimiento nuevo pa-
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ra preparsr un compuesto de 3-clorometilcefem de la fdérmula

R,0 (g)q

e ;
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caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de 3-meti-
lencefam de la férmula

(g)q

’

COOR

con de 1 a 5 equivalentes de una base gque es una sal de me~
tal alcalino de un alcohol primario de 01-07 de la férmula
RlOH en la presencia de desde 1 hasta 5 equivalentes de hi-
poclorito de butilo terciaric en un solvente orgnico iner-
te a una temperatura de desde -802C. hasta 09C.; en donde
en las foérmulas anteriores ) )

qes 1 b0

R es un grupo protector de &cido cartoxilico;

Rl ¢és alquilo primario de C1 a 06 o bencilo;

R2 es un grupo amido de la férmula .5°'
0
" I1T

en donde R3 es

(a) hidrbégeno, alquilo de leCE, halometilo, %-(2-

e s sk n b L e b ————
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clorofenil)-5-metilisoxazol-l4-ilo o #-amino
protegido~4-carboxibutilp protegido;

(t) tenciloxi, 4-nitrobenciloxi, 2,2,2-tricloroeto-
xi, butoxi terciario, o 4-metoxibenciloxi;

(¢) el grupo -R" en donde R" es 1,4-ciclohexadieni-
lo, fenilo o fenilo sustituido con 1 6 2 susti-
tuyentes independientemente seleccionadoé del
grupo gue consiste de halo, hidroxi proﬁegido,
nitro, ciano, trifluorometilo, alquilo Jde 01"03’
¥y alcoxi de 01—07;

() un grupo arilalquilo de la férmula
R"-(0) ~CHp- v

en donde R" es como se define anteriormente, y
mes 006 1;
(e) un grupo arilalquilo sustitufdo de la férmula
R'il ?H_
W

en donde R''" es R" como se define anteriormente
2-tienilo o 3-tienilo, y W es hidroxi protegidé
o amino protegido; o

(f) un grupo heteroarilmetilo de la férmula
m_ - -
R""-CH,, VL.

en donde R"" es 2-tienilo, 2-tienilo, 2-furilo,
2-tiazolilo, S5-tetrazolilo, l-tetrazolilo, o
4~isoxazolilo.

En la definicidén anterior del.procedimignto de la prg

sente invencidn el término "alquilo de C,-C;" se refiere a
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-alcohol primario de 01—07" son metdxido de litio, etdxido de

4-bromofenilo, %,4-dibromofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo y

metilo, etilo, n-propilo, o isopropilo. El término "alcoxi
de 01—07" se refiere a grupos tales como metoxi, etoxi, n-
propoxi, isopropoxi, n-butoxi, butaxi terciario, ciclohexi~
loxi y tenciloxi. El término "alquilo primario de 01—06" se
refiere a metilo, etilo, n-propilo, n-tutilo, isobutilo, n-

pentilo y n-hexilo. Ilustrativos de una "sal alcalina de un

sodio, etbdxido de potasio, butdxido de 1litid, bencildxido de
sodio y n-propdéxido de sodio. _

Cuando en la definicidn anterior R" representa un érupo fe-
nilo sustituido, R" puede ser un grupo halofenilo mono o di
sustituido tal como 4-clorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2,5-di

clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2%-clorofenilo, 3-tromofenild,

2-fluorofenilo; un grupo hidroxifenilo protegido tal como 4-
benciloxifenilo, 3-tenciloxifenilo, 4-ter-tutoxifenilo, 4-tg
trahidropiraniloxifenilo, 4-(4-nitrobenciloxi)fenilo, 2-fe-
naciloxifenilo, 4-benzhidriloxifenilo y 4-tritiloxifenilo;
un grupo nitrofenilo tal como‘B-nitrofenilo 0 4-nitrofenilo;
un grupo cianofeﬁilo, por ejemplo, 4-cianofenilo; un grupo
fenilo sustituido con mono o dialquilo tal como 4-metilfeni-
lo, 2,4~dimetilfenilo, 2-etilfenilo, 4-isopropilfenilo, 4-
eéilfenilo ¥y Z-n-propilfenilo; uﬁ grupo mono o dialcoxifeni-
lo, por ejemplo, 2,6-dim9toxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-ebtoxi
fenilo, h-isopropoxifeniio, L~ter-tutoxifenilo y;}Létoxi-a-
metoxifenilo. Asimismo, R" répresenta grupos fenilo disusti-
tuidos en donde los sﬁstituyentes pueden ser diferentes, pox
ejemplo, 3-metil-4-metoxifenilo, 3-cloro-4-benciloxifenilo,
2-metoxi-4-tromofenilo, 4-etil-2-metoxifenilo, 3%-cloro-4-

nitrofenilo, 2-metil-4-clorofenilo y grupos fenilo disusti-
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grupos facilmente disociables formados con un grupo hidro-

i
‘
tukdos similares que llevan diferentes sustituyentes.

El término "amino protegido" como se emplea en la de
finicibn anterior tiene referencia a un grupo amino susti-
tuido con uno de los grupos de tloqueo de amino comvunmente
empleados tales como el grupo ter-tutoxicartonilo; el érupo
benciloxicartonilo, el grupo 4¥metoxibenciloxicarbonilo, el
grupo 4-nitrobenciloxicartonilo o el grupo 2,2,2-tricloroetq
xicartonilo. Serén reconocidos como adecuados los grupos
protectores de amino convencionales tales como aguellos degb
critos por J. W. Barton en "Protective Groups in Organic
Chemiséfy",.J. F. W. McOnmie, Ed. Plenum Press, Nueva York,
N.Y., 1973, Cgpitulo 2.

El término "hidroxi protegido" hace referencia a los

xilo tal como el grupo formiloxi, el grupo cloroacetoxi, el
grupo'benciloxi, el grupo benzhidriloxi, el grupo tritiloxi |
el grupo 4-nitrobenciloxi, el grupo trimetilsililbxi, el
grupo fenaciloxi, el grupo butoxi terciario, el grupo meto-
ximetoxi y'el grupo tetrahidfoPiraniloxi. Otros grupos pro-
tectores de hidroxi, incluyendo aéuellos descritos por C. B
Reese en "Protective Groups in Organic Chemistry", mencioﬂau
do anteriormente, Capitulq 3, seréu considerados como dentrd
del término "hidroxi protegido" como se utiliza en la pre-
sente.

El término "carbo%i protegido" hace refereﬁéia a un
grupo carboxi que ha sido protegido por uno de los "grupos
protectores de écido.carboxilico" cominmente utilizados, em!
pleados para tloquear o proteger la funcionalidad de &cido
carboxilico mientras se llevan a cabo reacciones que involu

cran otros sitios funcionales del compuesto. Dichos grupos
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‘serédn reconocidos como adecuados. ILa naturaleza de dichos

carboxi protegidos se distinguen por su facilidad de diso-
ciacién por medio de los métodos hidroliticos o hidrogeno-
liticos al correspondiente &cido carboxilico. Ejemplos de
grupos protectores de éster de &cido cartoxilico incluyen
metilo, butilo terciario, bencilo, 4-metoxitencilo, alcanoi-
loximetilo de Cé"CG’ 2-yodoetilo, 4-nitrobenéilo, difenilme-
tilo (tenzhidrilo), fenacilo, 4-halofenacilo, 2,2,2-triclo-
roetilo, succinimidometilo, tri(alqﬁilo de Cl~03)-sililo y
porciones formadoras de éster similares. Otros grupce pro-
tectores de carboxi conocidos convencionales tales como
aquellos descritos por E. Haslam en "Protective Groups in

Organic Chemistry", mencionado anteriormente, Capitulo 5,

grupos formadores de éster no es critica en tanto que el
éster particular formado con el mismo sea estable bajo las
condiciones de reaccidn descritas en lo que sigue. Los gru-
pos protectores de éster'de écido cartoxilico preferidos sor
butilo terciasrio, 4-metoxibencilo, benzhidrilo, 4-nitroben-
cilo y 2,2,2-tricloroetilo. ‘! ' _ -

En las definiciones anteriores, no se definen exhaus-
tivamente los grupos protectores de hidroxi, amino y carboxil.
La funcidn de dichos grupos consiste en proteger los grupos
fﬁﬁcionales reactivos durante la preparacidén de los produc-
tos deseados 'y luego se retiran sin perturbar el resto de 19
molécula. Muchos de dich;s grupos protectores son bien cono
cidos en el ramo y el uso de otros grupos igualmente aplica-
bles al procedimiento y compuestos de la presente invencidn
serd reconocido como adecuado.

Igualmente, la naturaleza dé los grupos de cadena la-

teral 32 no es critica al procedimiento de la presente inven

S n el B ST e 0 e, e St e el
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cidn, es decir, el procedimiento de convertir un 3-metilen-
cefam en un 3-clorometilcefem. Sin embargo, debe notarse que
algunos grupos de cadena latersl, notablemente aquellos que
ontieren una porcibn tienilo o furilo, soa psriicularmente sug
ceptibtles a la cloracibén en el grupo heteroarilo, bajo con-
diciones del presente procedimiento, no se han notadé ios
productos que resultan de dicha cloracidn de cadena lateral.
Sin embargo, como se detalla a continuacién, pueden tomarse
precauciones especiales, incluyendo el uso de agentes de en-
friamiento répido de haldgeno de preferencis junto con tem-
peraturas de reaccidn inferiores, para reducir al minimo la
posibilidad de halogenacidn de cadena lateral concomitante
-durante lé conversidén a ia cual estd dirigida el presente
procedimiento. Puesto que las cadenas laterales en el produgd
to del procedimiento de esta invehcidn y en los compuestos
derivados del mismo con frecuencia son subsecuentemente disg
ciadas, y los ésteres del nicleo resultante luego son reaci-
lados, la positle halogenacibén de la cadena lateral no afec-
ta la utilidad del procedimiento de esta invenciédn. -

Representativos del grupo amido de la férmula III sed
guin se define anteriormente en la presente, son formamido,
~acetamido, propionamido, butiramido, 2-pentenoilamino, clo-
réacetamido, tromoacetamido y S5-ter-tutoxicartonilamino-5-
ter-butoxicartonilvaleramido.

Ilustrativos del éxupo amido psrticular dg'ié Férmula
ITTI en donde R3 es R", son tenzamido, 2,6-dimetoxibenzamido,
4-clorobenzamido, 4-metilbtenzamido, 3,4-diclorobenzamido, |
4~cianobenzamido, 3-btromobenzamido y %-nitrobenzamido.

Ejemplares del grupo amido'de la Pérmula IIT cuando

RB'es un grupo de la Foérmula IV y m es 0, son ciclohexa-l,4-
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‘30 W es hidroxi protegido son 2-formiloxi-2~fenilacetamido,

'2—benciloxi—2—(4-metoxifenil)acetamido, 2-(4-nitrobenciloxi)

dienilacetamido, fenilacetamido, 4-clorofenilacetamido, %~
metoxifenilacetamido, 3-cianofenilacetamido, 3-metilfenila-
cetamido, 4~bromofenilacetamido, 4Jetoxifenilacetamido, Hoem
nitrofenilacetamido y 3,4-dimetoxifenilacetamido; y cuando
m es 1, grupos amido representativos son fenoxiacetamido,
4~cianofenoxiacetamido, 4-clorofenoxiacetsmido, 3,4-dicloro
fenoxiacebamido, 2-clorofenoxiacetamido, 4-metoxifenoxiace-
tamido, 2-etoxifenoxiacetamido, 3,4~dimetilfenoxiacetanido,
4-isopropilfenoxiacetamido, 3-cianofenoxiacetamido y Z-ni-
trofenoxiacetamido.

Ilustrativos del grupo amido de la Fdérmula III cuandJ

R, es un grupo arilalquilo sustituido de la Férmula V y cuag

2-(3~clorofenil)acetamido, 2-cloroacetoxi-2-(4-metoxifenil)
acetamido, 2-tenciloxi-2-fenilacetamido, 2-trimetilsililoxi-
2-(Q~clorofenil)acetamido y 2-benzhidriloxi—2-fenilacétami-

do. Representativos de dichos grupos cuando W es amino pro-

tegido son 2-(4-nitrobenciloxicarbonilamino)-2-(2-tienil)acg

tamido, 2-(2,2,2-triclqroetoxicarbonilamino)-2-fenilacetami—
do, 2-cloroacetamido-2-(1l,4~ciclohexadien-l-il)acetamido,
2-(4~-metoxibenciloxicarbonilamino)-2-(4~metoxifenil)acetami
ddg 27benzhidriloxicarbonilamino~2-(B-tienil)acetamido y 2-
(4-nitrobenciloxicarbtonil)amino-2-fenilacetamido.
Ejemplares del grhpo amido de la Formula ;filcuando
RB'es un grupo heteroarilmetilo de la Férmula VI son 2-
tienilacetanmido, 3-tiénilacetamido,.2-furilacetamido, un

grupo 2-tiazolilacetamido de la férmula
: N

o

"

S
HZCNH-
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un:grupo l-tetrazolilacetamido de la férmula

Ne=—=——=N 0

| l n
{ A — CHONH-

un grupo S-tetrazolilacetamido de la férmula

0
Ne——X "

>— GNH-
N

o un grupo 3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-ilamido de la

——

férmula

Los-grupos émido preferidos de la Férmula ITI.inclu-
yen formamido, acetamido, 4-nitrobenciloxicartonilamino, fe
noxiacetamido, fenilacetamido, y 2-tienilacetamido. Los que
més se prefieren son el fgnilacetamido ¥ el fenoxiacetamido.

) La naturaleza del sustituyente de 7~alcoxl en los ce-
fems del producto se determina mediante la base particular
empleada en el procedimiénﬁo. De esta manera, por éjemplo,
cuando se emplea etdéxido de litio, se produce un 7-etoxi-3-
clorometilcefem.

Los materiales de partida para el procedimiento de la
presente invencidn, los 3-exometilencefams, fueron descritog

primeramente como una clase genérica en la Patente de los
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Estados Unidos No. 3%.275,626. Los 7-~amino y 7-acilamino-3-
exometilencefams pueden prepararse mediante la reduccidn elec
trolitica (pH de 2-7) de los compuéstos de cefalosporina co-
rrespondientes que tienen un grupo metilo Z-sustituido tal
como aciloximetilo, aciltiometilo o metilo de amonio cuater-

nario (Patente de los Estados Unidos No. 3.792,995). Alter~

- nativamente, los materiales de partida de exometilencefam

para la presente invencidn, pueden prepararse de acuerdo coy
el procedimiento de R. R. Chauvette y P. A. Pennington en e]

Journal of Organic Chemistry %8, 2994 (1973%), en donde los

3-metilencefams se preparan a partir de dcidos cefalosporé-

nicos tratando primeramente los dcidos cefalosporénicos con

nucleéfilos de ‘azufre seleccionados tales como tiourea, &ci;

dortiobenzéico, etilxahtato de potasio o tiosulfato de so~
dio y reduciendo posteriormente el producto respectivo, los
derivados de Ca~(sustituido)tiometilcefem, con ya sea niquel
de Raney en etanol acuoso o zinc en &cido férmico-dimetil-
formamida. Los derivados de &cido cefalosporénico también
han sido cénvertidos en los 3-exometilencefams en el trata-
miento con sales de cromo (II) en medios acuosos. Los mate-
riales de partida de sulféxido de 3-exometilencefam para el
procedimiento de la'presegte invencidn, se preparan mediantg
oiidaqién de los sulfdxidos corréspondientes con una canti-
dad equivalente de acido meta-cloropertenzoico.

Aunque laz forma eﬁ la cual se combinan log }eactivos
para el procedimiento de esta invencidén no es critica, es
mas preferido que la base no haga contacto con el material
de partida de exometilencefam sin estar presente el agente
de halogenacién. Debe notarse, sin embargo, que las bases

empleadas en el procedimiento de esta invencidn reaccionarér
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con el exometilencefam en la ausencila de agenbes de haloge-
nacién, en proporciones variables dependiendo dé la tempera
tura de reaccidn, para proporcionaf desacetoximetilcefalos~
porinas. Dichas conversiones se han descrito en la liveratu
ra quimica R. R. Chauvette y P. A. Pennington, Journai of

Orgenic Chemistry 38, 2994 (1972) . Si se combinan la tase

Ly el exometilencefam, se prefiere, por lo tanto, que esté

presente el agente de cloracidn en la mezcla o que se afiada
inmediatamente después. La conversidn de 3-exometilencefams
a %-clorometilcefems se lleva a cabo tipicamente afiadiendo

una solucidn del substrato %-exometilencefam a una solucidn

agitada de una sal de metal alcalino de un alcohol primario

de 01—07 e hipoclorito de butilo terciario en un solvente

orgdnico inerte.

Se puede emplear cualquiers de una amplia variedad
de solventes orgénicos inertes como el medio para el proce-
dimiento de halogenacién:de esta invencidén. Mediante "sol-
vente orgénico inerte" se quiere dar a entender un solvente
organico qﬁe, bajorlas condiciones del procedimiento, no en
tra en ninguna reaccién apreciable con ya sea los reactivos
o los productos. Se prefiere un solvente orgénico aprbtico
seco. Pueden tolerarse pegueﬁas cantidades ée agua tales co
mélaqqellas encontradas en solventes comercialmente secos;
sin embargo, sevprefiere'generalmente que el procedimiento
de esta invencidh se lléﬁe a cabo kajo condiciongé anhidras|
Solventes adecuados incluyen, por ejemplo, hidrocarburos
arométicos tales como tenceno, clorobenceno, tolueno, etil-
benceno y xilepo; hidrocarturos alifaticos halogenados tales
como cloroformo, cloruro de metileno, tetracloruro de cartod

no, l,2-dicloroetano (cloruro de etileno), 1,1,2~-tricloroe-
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tano y 1,l-dibromo-2-cloroetano; nitrilos alifdticos tales
como acetonitrilo o propionitrilo; ésteres tasles como aceta-
to de etilo y acetato de butilo; ééeres tales como 1,4-dio-
xano, tetrahidrofurano, éter dietilico y dimetoxietanos; amis
das tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetaﬁida o)
triamida hexametilfosférica (HMPA); y cualesquiera otros
solventes aprdticos apropiades. Los solventes preferidos o
mezclas de solventes son aguellos que tienen un punto de
congelacibén por debajo de aproximadamente -~10eC. Los solvend
tes altamente preferidos para el procedimiento de ia presend
Ye invencidn son el cloruro de metileno, el cloroformo, el

1,2-dicloroetano y el tetrshidrofurano. El mis preferido es

‘el tetrahidrofuranc.

ILas bases adecuadas que pueden emplearse para efec-
tuar la halogenacién del procedimiento de esta invencidn sor
las sales de metal alcalino de alcoholes primarios de.Ci-C7
El término "sales de metal alcalino de alcoholes primarios
de 01-07" incluye‘las sales de sodio, potasio y litio de al
coholes primarios de 01—07 $ales. como metanol, etanol, n-
propanol, alcohol tencilico y n-hexanol. Ejemplares de di-
chas tases de alcdxido adecuadas paré el procedimiento de
esta invencién son metdxido de litio, metéxido de sodio,
eﬁSxido de potasio, bencildéxido de sodio, etdxido de litio,
gfprdféxido de sodio y gales de sodio, litio y pobasio simis
lares de alcoholes primafios de Cl~C7. Lasg baseé'ﬁreferidas
de las enteriormente mencionadas para eumplearse en el proce
dimiento de esta invéncién son las sales de metal alcalino
de metanol o etanol. Las sales de litio de las mismas son

las mis preferidas; el metdxido de litio es el mis preferi-

do.
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1 cabo a una temperatura que varia de -809C. a 0°C. Preferible

mente, &l procedimiento se lleva a cabo entre -802C. y -202C

En el procedimiento nuevo de la presente, tanto la
3'cloracién como la 07-alcoxilacién ocurren simulténeamente.'
La conversidén se lleva a cabo haciendo reaccionar el mate-
rial de partida de exometilencefam de la Fdérmula II:con de
1l'a 5 equivalentes de una sal de metal alcalino de ﬁn alco=-
hol primario p secundario de C;~Co en la presencia de 1l a 5
equivalentes de hipoclorito de butilo terciario. Preferitle
mente, la reacqién se lleva a cabo usando % equivalentes de
la base y del hipoclorito de tutilo terciario por -equivalen
te del material de partida de éxoﬁetilencefam.

El procedimiento de la presente invencidn se lleva a

sin embargo, cuando 1a'porci6n de cadena lateral del substrz
to cefam también se somete a clorécién,_el procedimiento e
esta invencidén se lleva a cabo preferiblemente a una tempe-
ratura de menos de -402C. Dichas cadenas laterales de C-7
reactivés con él halégeno incluyen 2-tienilacetamido, Z-tie-
nilacetamido y 2—furilacetamfdo£ Ademés de llevar a cato el
procedimiento de esta invencidn a una temperatura inferior
cuando el'material de partida tiene dichos sustituyentes
reactivos al halégeno, es prefefible que se agregue tamtién
uﬁ“agente de extincidn del halégéno a la mezcla de reaccidn
antes de que se deje calentar a una temperatura superior a
0oC. El agente de‘extincién del haldgeno se agregéfbara des-
truir cualquier exceso de reactivo de halogenacidn a la tem=
peratura de reaccién inferior, eliminando de esta manera o
disminuyendo éustancialmente la probabilidad de reacciones
secundarias indeseables entre cuaiquier exceso de aéente de

halogenacién y las cadenas laterales reactivas con el hald-
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geno, presentes en los materiales de partida y los 7-alcoxi-
%=clorometilcefems del producto.

El término "agente de extineién del haldgeno® como sea
emplea anteriormente en la presente en la descripcidn del
procedimiento de esta invencidn, se refiere a aquellos reacH
tivos no reactivos con los msterlales de partida de cefamni
con los productos de cefem del procedimiento de esta inven-
cidn, pero capaces de reaccionar con el reactivo de haloge-
nacién, haciendo de esta manera al reactivo de haldgenacidn
o més correctamente cualquier exceso del mismo, no-reactivo
hacia los productos de 3-halometilcefem del procedimiento dg

esta invencidén. Tipicamente los sgentes de extincidén del ha-

‘1légeno empleados en el procedimiento de esta invencién son

los agentes reductores del haldgeno, sin embargo, son ade-

cuados otros agentes de extineidén con los cuales el exceso
de agente de halogenacién reaccionard preferentemente (con-
tra la reaccibén adicional con los productos de 3—clor6metil-
cefem). Los agentes de extincién del haldgeno adecuados in-
cluyen los’sulfuros de di(alquilo de Cl~c6), tri(alquilo de
Cl—C6)fosfitos, olefinas y acetilenos. Igualmente pueden em
plearse con éxito soluciones acuosas de sales inorgénicas
reductoras conocidas tales como las sales de bisulfito,
meta-bisulfito, tiosulfato y ditionito.

Ejemplares de agentes de extincidn del haldgeno de
sulfuro y fosfito fitiles en el procedimiento de 15 presente
invencién son el sulfuro de dimetilo, el sulfuro de di-n-
propilo, el sulfuro dé.diciclohexilo, el sulfuro de metile~
tilo, el trimetilfosfito, el trietilfosfito, y el tri-n-
butilfosfito. Representativos de las olefinas y acetilenos

que pueden emplearse como agentes de extincidn en el proce-~
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di&iento de esta invencidn incluyen el acetilendicarboxilatg
de dietilo; los éteres vinilicos incluyendo el éter metilvio
nilico, el éter etilvinflico y los éteres alguilvinilicos
similares; y é&teres vinilicos como el acetato de vinilo.
Ejemplares de.las sales inorginicas reductoras adecuadés son
el bisulfito de sodio, el bisulfito de potasio, el meta-bi-
sulfito de sodio, el tiosulfato de potasio, el ditionito de
sodio y sales reductoras similares.

Los agentes de extincidén del haldgeno tipicamente se
agregan a la mezcla de reaccidn después de que se ha comple-
tado la reaccidn de alcoxilacibn-cloracibn, seglin se detec-

ta, por ejemplo, mediante crometografia en capa delgada com-

se deje calentar a una temperatura superior a2 02C. Cuando
las soluclones acuosas de las sales inorganicas reductorss
mencionadas anteriormente se emplean como los agentes de ex-
tincidn, su adicidn tipicamente constituye la primera etapa
en la elaboracidn de la mezcla de reaccidén. Sin embargo,
cuando la temperatura de reachién es inferior a -209C., los
agentes de extincidén delhaldgeno orginicos mencionados en 1o
que antecede pueden agregarse a la mezcla de reaccidn antes
de que se inicie la reaccién de halogenacidn. De esta manerg

por. ejemplo, el 7-(2-furilacetamido)-7-metoxi-3-clorometil-

cefem-4-carboxilato de 4 _metoxitencilo puede prepararse aﬁg

diendo una solucién de 1 equivalente de 7-(2-furii;6etamido)
Z-metilencefam-4-cartoxilato de #' -metoxibencilo en tetrahij
drofurano a una solucién de % equivalentes de metdxido de
litio, 3 equivalentes de hipoclorito de tutilo terciario y ¥
equivalentes de trimetilfosfito en tetrahidrofurano a una

temperatura de -602C. ELl trimetilfosfito es'no reactivo al
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agente de halogenacidn a la temperatura de reaccidn inferior
pero a medida que la mezcla de reaccidén se deja calentar a
una temperatura superior a la temperatura de reaccidn des~
pués de que se completa la metoxilacidn~cloracidén, el trime
tilfosfito sdlo reacciona después con el exceso de hipoclori
to de butilo terciario en la mezcla.

Generalmente se obtienen rendimientos mayores de los
J~halometilcefems del producto cuando se emplean dichos ageqn
tes de extincidn en el procedimiento de la presente. Por lo
tanto, tipicamente, se emplean en el procedimiento de la pre
sente invencidén los agentes de extincidn del haldgeno, atn
cuando el substrsto exometilencefam no tenga una cadena late

Tal reactiva con el haldgeno. El uso general de los agentes

¢idn, por lo tanto, se prefiere.

También se prefiere en el procedimiento de la presen-
te invencidn agregar un exceso de un Acido prdtico a la mez-
cla de reaccidn antes de que se deje calentar a una tempgra—
tura superior a 02C. Este procedimiento opcional pero prefe-
rido sirve para evitar cualesquiera reacclones secundarias-
indeseatles entre el .producto de 7-alcoxi~?-clorometilcefem
¥y la base en exceso en la mezcla de reaccibén. Son adecuados
dcidos préticos tanto orginicos como inorgénicos. Representg
tivos de dichios &cidos son el dcido férmico, el acido acéti-
co, el &cido propiénico,'el 4cido trifluoroacético; el &cidd
metansulfénico, el &cido p-toluensulfénico, el &cido clorhi-
drico, y &cidos prétiéos orghuicos e inorginicos similares.

El tiempo de reaccidn generalmente variaréd de 5 minu-]
tos a una hora, dependiendo hasta cierto grado el tiempo de

reaccidén de los reactivos particulares, de los solventes em-
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-ha quedado completa la reaccidn.

-tio e hipoclorito de butilo terciario.

"lo en 7-formamido-7-metoxi-3-clorometil-3-cefem-4~cartoxila-
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pleados y de la temperatura a 1la cual se lleva a cato la

reaccidn. Usualmente la reaccidn estaré completa después de
que los reactivos se han mantenido en contacto & las temperg
turas preferidas durante 5 a 15 minutos. ILa mezcla de reac-
cibén puede facilmente vigilarse, por ejemplo, mediante crome

tografia en cepa delgada comparativa, para determiner cuandd

Ejemplares de las conversiones efectuadas empleando
el procedimiento de la presente invencidn son los siguientes

7-fenilacetamido-}-metilencefam—4-carboxilafo de tutij
lo terciario en 7-fenilacetamido-7-etoxi-3-clorometil-3-ce-

fem-4-carboxilato de butilo terciario usando etdxido de 1li-

7-(4~nitrobenciloxicarbonilamino)-3-metilencefam-4-
carboxilato de tencilo en 7-(4-nitrobenciloxicartonilamino)-
J-metoxi~3-clorometil-3~cefen-4~carbtoxilato de tencilo usan-
do metdxido de litio e hipoclorito de tutilo terciario.

l-6xido de 7-acetamido~3-metilencefam-i4=-cartoxilato
de 4'-nitrobencilo en 1-Hxido’ de 7-acetamido-7-n-propoxi-3-
clorometil-3-cefem~4-cartoxilato de 4'-nitrobencilo usando -
hipoclorito de tutilo terciario y n-propdéxido de sodio.

7—(2~fenilr2—benci;oxiacetamido)-3—metilencefgm—4~
cafboxilato de 2',2',2'-tricloroetilo en 7-(2-fenil-2-tenci-
loxiacetamwido)~7-metoxi-3-clorometil-3-cefen~4-carboxilato
de 2',2’,2'—tricloroetil; usando hipoclorito-de hu%ilo ter-
ciario y metdéxido de sodio.

7-formamido-3-metilencefam-4-carboxilato de benzhidri

to de benzhidrilo usando hipoclorito de butilo terciario y

metdxido de litio.
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propoxi—B—cloroﬁetil-3-cefem-4—carhoxilato de 2',2',2'wtri=-

.ai—qitrobencilo en 7-(2-furilacetamido)-7-metoxi-3~clorome-

7-(2-formiloxi-2-fenilacetamido)-3~metilencefam-L4-
carboxilato de 2'4yodoetilo en 7-(2-formiloxi-2-fenilaceta~
mido)-7-benciloxi-3-clorometil-3-cefem-t-cartoxilato de 2'~
yodoetilo usando hipoclorito de tutilo terciesrio y benciloéxi
do de litio.

7-fenoxiacetamido~3-metilencefam-4-carboxilato de 4'-
metoxibencilo en Y~fenoxiacetamido~7-metoxi~3~clorometil-3~
cefem-4-carkoxilato de 4‘~metoxibenéilo usando metdxido de
litio e hipoclorito de butilo terciario.

7-{2-(4-nitrobenciloxicartonilamino)-2-fenilacetami~
do]-3-metilehcefam-u-carboxilato de 2',2',2'=tricloroetilo

en 7-[2—(4—nitrobenciloxicarbonilamino)—2~feni1acetamido}—7—

cloroetilo usando propbdxido de litio e hipoclorito de butild

tercisrio.

7-{2-furilacetamido)~3~metilencefam-4-cartoxilato de

til-%?-cefem-4~cartoxilato de 4'-nitrobencilo usando hipoplo-
rito de tutilo terciario, metdxido de litio y fosfito de tri
metilo.

7—(4-clorofegilacetamido)-B-metilencefam—#-carboxilad
to de butilo terciario en 7-(4~clorofenilacetamido)-7-etoxi-
B;Elorometi1—3-cefem—4—carboxilaﬁo de tutilo terciario usan-
do etdxido .de litio e hipoclorito de tutilo terciario; y

. 7-cloroacetamido~é~metilencefam-4~carboxila£o de 4'-~

metoxibencilo en 7-cloroacetemido-7-etoxi-3-clorometil-3-ce
fem-4~cartoxilato de 4‘'-metoxibencilo usando etéxido de li-
tio e hipoclorito de btutilo terciario.

Los productos producidos de conformidad con el proce-

dimiento de esta invencidn pueden aislarse y purificarse em-

T L T R,
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pleando las técnicas experimentales convencionales. Estas in|

do de la naturaleza del grupo éster, por medio de cualquiers

~20 —

~

cluyen la separacibn cromatogréfica, la filtracién, la cris-
talizacidn y la recristalizacidn.

Los compuestos de 3-clorometilcefem del producto del
procedimiento de esta invencidén son Utiles como intermedia-
rios en la preparacidén de antitidticos. Los sulfdxidos pue-
den reducirse .por medio de los procedimientos conocidos, ti-
picamente con tribtromuro de fésforo.o con tricloruro de fds-
foro en dimetilformamida para proporcionar los %~clorometil-
cefems correspondientes. Los ésteres de %-clorometilcefem se
convierten en antibidticos activos mediante la disociacién
de la funcibn é&ster (Patepte de los Estados Unidos No.

3.658.799). Puede obtenerse la desesterificacién, dependien-

de los diversos procedimientos reconocidos, incluyendo (1)
el tratemiento con un &cido tal como 4cido trifluoroacético,

dcido foérmico o &cido clorhidrico; (2) el tratamiento con

zine y un &cido tal como &dcido férmico, &cido acético o &ci-

do clorhidrico; o (3) la hidrogenacibén en la presencia de pagl

ladio, platino, rodio o un compuesto de los mismos, en sus-
pensidn, o en un portador tal como sulfato de bario, carbono
o alimina.

. Alternativamente, los 7-alcoxi-3-clorometilcefems pug
den convertirse en otros compuestos de 5—(sustituidp)-metil-
cefem por medio del despiazamiento nucleofilico dezia por-
cidn cloro. Este es un procedimiento reconocido por los ex-
pertos en el ramo paré preparar una amplia variedad de com-
puestos de 3-heterocariltiometilcefem activos conocidos. Los
compuestos de 7—alqoxi—5-clorometilcefem de la Foérmula I son

tamtién intermediarios clave para la preparacién de antibide
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clario. Posteriormente se agrega una solucién de 0,504 g. de
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ticos de cefem clinicamente significativos, conocidos. De eg

ta manera, por ejemplo, el 7-(2-tienilacetamido)-7-metoxi~3-
clorometil-2-cefem-4-cartoxilato de tenzhidrilo puede hacer-
se reaccionar con cartamasto de calcio, y el grupo éster pue-
de quitarse para proporcionar la cefoxitina antibtidtica co-

nocida.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilastrajy

adicionalmente la presente invencidn. Debe entenderse gue eq

ta invencidén no gueda limitada en el alcance en razbén de -
cualquiera de estos ejemplos. En los siguientes ejemplos log

espectros de resonancia magnética nuclear se obtuvieron en

| un Espectbmetro Varian Associates T-60 utilizando tetrametil}

micos son expresados en valores delta en partes por millén
(ppm) y las constantes de acoplamiento (J) son expresadas et
ciclos por segundo.

EJEMPLO 1 =~ 7~(2-tienilacetamido)=7=-metoxi=3~clorometil—3-

cefem~4-carboxilato de benzhidrilo.

A una solucidén de 2 ml. de metillitio 1,85 M en 25 ml.

de tetrahidrofurano, se agregan 2 ml. de metanol. La mezcla

se enfria a una temperatura de -802C. en un bafio de hielo sg

co/acetona y se agrega 0,15 ml. de hipoclorito de butilo ter

7-(2-tienilacetamido)-3-metilencefam~4-carboxilato de benz-
hidrilo en 4 ml. de tetr;hidrofurano. Después de)EOvminutos
a una temperatura de -802C., se agregan 3 ml. de dcido acé-
tico, y posteriormente la mezcla se deja calentar a una tem-
peratura de 0°C. ILa mezcla de reaccidn se evapora al vacio

hasta sequedad; el residuo obtenido de esta manera se disuel

ve en cloruro de metileno. La solucidn de cloruro de metiled

.,

R ———r i 4 T - v it
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no se lava sucesivamente con una solucidn de Acido clorhi-
drico al 5%, agud, y una solucién de cloruro de sodio satu-
rada, se seca éobre sulfato de sodio anhidro y se evapora
al vacio hasta sequedad para proporcionar el producto del
titulo: resonancia magnética nuclear (CDClB) delta 3,38
(bs, 2, CE—H), 3,46 (s, 3, 07-OCH§), 3,82 (s, 2, CH2 de
cadena lateral), 4,34 (s, 2, CE—CHzcl), 5,04 (s, 1, 06€H)
y 6,8-7,6 (ArH). '

EJEMPIO 2 - 7-fenoxiacetamido-7-metoxi~3~clorometil-?-cefemn

J-carboxilato de 4 -nitrobeneilo

- ¢ilo, de acuerdo con los procedimientos descritos en el

Ejemplo 1. resonancia magnética nuclear (CDCla) delta 3,52

El producto del titulo se prepara a partir de 7-

fenoxiacetemido-3-metilencefam—4-carboxilato de 4‘-nitroben

(s, 5, C,-0CEH; mds Cy-H), 4,52 (m, 2, C5-CHyC1), 4,61 (s,
2, CH, de cadena lateral), 5,10 (s, 1, CG-H), 5,37 (s, 2,
CH, de éster), y 6,9-8,2 (ArH).

‘ En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-
ta deberd recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidbén de deri~
vados de 3-clorometilcefem de férmula:
.Rlo : (Q)Q

|- .
)"“"‘“N Z\CE,C1

- codr

0

donde q es 1 6 0; R es un grupo protector de &cido carboxi-

lico;
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(a)

(b)

(e¢)

- 25—

Rl es alquilo de 01_06 primario o bencilo; ¥y
R, es un grupo amido de la férmula
0

i

én donde R5 es
hidrbgeno, alquilo de 01—03, halometilo, 5—(efcloro»
fenil)-5-metilisoxazol-4-ilo o 4 amino protegido-
f~carboxibutilo protegido;

benciloxi, 4-nitrobenciloxi, 2,2,2-tricloroetoxi,
butoxi terciario, o 4-metoxibenciloxi;

el grupo -R" en donde R" es 1,4-ciclohexadienilo,

fenilo o fenilo sustituido con 1 6 2 sustituyentes

independientemente seleccionados del grupo que con-

- siste de halo, hidroxi protegido, nitro, ciano, tri

(a)

(e)

(£

fluofometilo, alquilo de 01—03, y alcoxi de 01—07;
un grupo arilalquilo de la fdérmula

R"-(0)_-CH,~
m 2
Iv

en donde R" es como ge define anteriormente, y m es
06 1

un grupo arilalquilo sustituido de la férmula

R"'CH“‘ .
! ' v
W

es R" como se define anteriormente,

e r

en donde R
2-tienilo o %3-tienilo, y W es hidroxi protegido o
amino protegido; o

un grupo heteroarilmetilo de la férmula

R" "C-CH,- VI
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cados snteriormente, con uno a cinco equivalentes de una ba-
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en donde R" " es 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furilo,
2—tiazoliio, 5-tetrazolilo, l-tetrazolilo o 4-isoxa-
zolilo,

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compucs-

to de férmula.IT:

_ 5 _
o ot
. COOR

donde los diferentes simbolos tiencn los significados indi-

se que €s una sal de metal alecalino de un alcohol primario
01—07 de férmula R,0H, donde R eé el definido anteriormen-
te, en presencia de 1 a 5 equivalentes de hipoclorito dg
butilo terciario, en un disolvente orgénico inerte, a una
temperatura de —8OQC a 0oC y, opcionalmente, adicionar un
dcido prbéfico y/o un agente de extincién del halégeno antes
de dejar que la masa de reaccidn se caliente a una tempera-
tura superior a OQC;'

2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde R es metilo, butilo terciario, bencilo, 4-metoxibenci:
lo, alcanoiloximetilo C2"C6’ 2-yodoetilo, 4-nitrob§ncilo,
benzhidrilo, fenacilo, 4-halofenacilo, 2,2,2-tric§lbroetilo,
tri(alquilo Cl-Ca)vsililo o succinimidometilo.

3. Un procedimiento segln 1aé,reiviﬁdicacionés 1
6 2, donde q es O. '

4. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1

a 3, donde la base es una sal de litio.
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-7, donde se adiciona un Acido prdético antes de que la masa

de reagcién se deje calentar a una temperatura superior a

- 25-

5. Un procedimiento seglin las reivindicaciocnes 1
a 4, donde la base es una sal de litio de metanol o etanol.

6. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
5, donde g,R y Rl son los definidos ea la reivindica@ién 3
Yy 32 es formamido, acetamido, 4- nitrobenciloxicarbqn;io,
fenilacetamido, fenoxiacetamido o 2-tienilacetamido.

7. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
6, donde la reaccidn se lleva a cabo con tres equivalcﬁtes
de hipoclorito de butilo terciario y metdxido de li%sio por
equivalente del producto de partida de >-mebilencefema de
férmula (IT).

8. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1 a

OQC.’

9. Un prbcedimiento segin las reivindicaciones 1 a
8 donde se adiciona un agente de extincidén del haldgeno an-
tes de gue la masa de reaccidn se deje calentar a una tem-—
peratura sﬁperior a OQC;‘

. 10. Un procedimiento seghn la reivindicacidn 9, ca-
racterizado en que el agente de exbtincidn del haldgeno es
un sulfuro de di(alquilo de Cl~C6), un tri(alquilo de Cq-Cg]
fosfito, acetilendicarboxilato de dietilo, éter metilvini-
lico, éter etilvinilico{ acetato de vinilo o una sal de bi-
sulfito, metabisulfito, tiosulfato o ditiomito. ;

11, Un procédimiento segln cualquiera de las reivin
dicaciones 1 a 10 pafa»preparar el 7-(2-tienilacetamido)-7-
metoxi->-clorometil-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo,

caracterizado por hacer reaccionar 7-(2-tienilacetamido)-3-

metilencefam~4-carboxilato de benzhidrilo con metéxido de
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.metilencefan—4-carboxilato de 4 -nitrobencilo con metdxido

| por: UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE DERIVADOS DE
3~CLOROMETILCEFEM. -
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litio e hipoclorito de butilo terciario en un disolvente
orgénico.

12. Un procedimiento segin cualquiera de las rei
vindicaciones 1 a 10 para preparar el 7-fenoxiacctamido-7-
metoxi-3~clorometil-3~cefem-4~carboxilato de 4 -nitrobenci-~

lo, caracterizado por hacer reacclonar 7-fenoxiacetamido-3-

de litio e hipoclorito de butilo terciario en un disoivente
orgénico.
13. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita

Todo conforme queda descrito y reivindica en la
presente memoria descriptiva que consta de veintiseis pégi-

nas mecanografiadas.

Madrid, 21 marzo 1.977

BERNARDO UNGRIA
‘ PP

e,
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