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I mediante el calentamiento de un éster de sulféxido de penici-

" |rosulfénicos aromdticos de Cq a Gy, tales como los dcidos

- 2.-
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Esta invencién se refiere a la mejora en los

rendimientos de ésteres de desacetoxicefalosporina obtenidos

lina en una’ carboxamida terciaria,que contiene solvente ba-
Jo condicipnes dcidas en una escala de temperatura de aproxi-
nmadamente 802C a aﬁroximadamente 1502C, utilizando en combi-
nacién una cantidad efectiva de un &cido, preferiblemente un
dcido sulfénico o.una sustancia que forme un Acido sulfénico
en la mezcla, tal.como un anhidrido o éster de Acido sulfé-
nico incluyendo las sultonas, mientras se proveen medios pa-
ra separar o desactivar de otra manera el agua encontrada en
la mezcla de reaccién o generada medlante la reacecidén quimi-
ca durante la operacldn de calegtamiento.

La sustancia &cida preferida es un Acido sulfé-
nico o una sustancia que se convierta a un Acido sulfénico
por calentamiento con un medio acﬁoso, tai como un ahidrido
de dcido sulfénica, un éster de Acido sulfénica o una sul-
tona que.se convierte a acido sulfbénico por el agua en la
mezcla de rea&cién. Son ejemplos de Acidos sulfénicos prefe-
ridos los &cidos hidrocarburosulfénicos de Cl a 0y, tales co-
mo los acidos alcansulfénicos de’cl a G5, tales como los
dcidos metansulfénico, etansulfénico, hexansulfénico, nonan-
sulfdénico, dodecansulfdénico, asi como también los Acidos
cicloalcansulfénicos de Cy 2 07 tales como losAécidos ciclo-
butansulfénico, ciclopentansulfén;co, ciclohexansulfénico y

cicloheptansulfénico, los &cidos éril‘y alcaril hidrocarbu-

bencensulfénico, dodecilbencensulféﬁico, alfa- j beta-nafta-
lensulfénico, bifenilsulfénico, p-toluensulfénico, xilensul-

fénico, Acidos disulfénicos tales como Acido metandisulféni-
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"} do 2-amino-l,6-naftalendisulfénico, y similares, acido ben-
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co, &cido bencendisulfénico, &cidos arilaminodisulfénicos de

Cg & 0Oy, tales como cido 2-smino-1,4-bencedisulfénico y &ci

éentrisﬁlfénico ¥ mezclas de &cidos sulfénicos, y tales &ci-|
dos sulfénicos sustituid;s con grupos que no interfieran

con la reaceién de redisposicién de ééter de sulféxido de
penicilina, tales como cloro, bromo, nitro, ciano y simila-
res, ejemplificados por los &cidos p-clorobencensulfdnico, ,
2,5-dibromobencensulfénico, 4-nitro-alfa-naftalensulfénico

y 4-cianobencensulfénico, asi como tembién &cidos sulféni~
cos del tipo del terpeno, tales.como &cido cimensulfdnico,
metansulfénico, limonensulféﬁico, pinensulfénico, alcanfor-
sulféhico.y dcidos bornisulfénicos y similares. Por razones
de economia, los 4cidos ‘sulfbnicos preferidos son &cidos al-
cansulfdnicos de C, a Og tales como el &cido mentasulfénico,
el acido etansulfénico,_y los 4cidos aril y alcarilhidrocar-
burosulfénicos arométicos de Cg a 08 simples tales como aci-
do bencegsulfénico, dcido p-toluensulfdnico y similafés. Los
precursores de &cido sulfdnico tales como los anhidridos dé
dcido sulfénico que pueden utilizafse, se ejemplifican por
el anhidrido metansulfénico, el anhidrido p-toluensulfénico
y ;imiléres. Otros precursores de &cido sulfénico tales co-
mo ias sultonas y el éster de &cido sulfénico que pueden uti-
lizarse, se ejemplifican por los ésteres bencilico y alqui-
lico inferior de C; a C5 de los acidos alcansulfénicos de
C, a Cg, y los Acidos aril y alcarilsulfénicos daC6 a Cg,
tales como los ésteres metilico, etilico o propillco de los
écidos metansulfénico, bencensulfqnlco y p-toluensulfénico,
y la pr&pansultona, la butansultona, ia 2,5~-pentansultona

¥y similares. La concentracién de la sustancia acida variard




10

18

20

25 -

30

376520

dependiendo de la naturaleza de la sustancia &cida, la con-

éentracién del éster de sulféxido de -penicilina, la carbo-
xamina tercieria utilizada, el tiempo de reaccién deseado,
etc. En general, la relacién molar del éster de sulféxido
de penicilina a la sustancia acida, pgede variar de 1:1 a
aproximadémente 30;1. Preferiblemente, una relaci§n molar

de éster de sulféxido de penicilina a &cido varia de apro-

.| ximadamente 5:1 a aproximadamente 15:1. La concentracidn

del éster de sulfdxido de penicilina en el sistema solvente
total, puede 'variar extensaménte,pero prefériblémente cons-~
tituye de aproximedamente 1 a aproximadamente 20% en peso de
la mezclg’dé rea@ciéh. .

El éster de sulféxido de penicilina en el sis-
tema solvente de carboxamida tefciéria acidificada, inclu-
yendo los'medios para separar el agua, se calienta de apro-
ximadamente 802C, a aproximadamenfe 15020; para dirigir la
redisposicién‘dei éster de sulféxido de penicilina al éster
de'desacetoxidefalosporina.'En los solventes de carboxamida
terciaria preferidos, la temperatura de calentamiento pre-
ferida es de aproximadamente 902C, a aproximadameﬁte 13090,
durante de aproximadamente 2 a aproxiﬁadamente 24 horas.
Las temperaturas mas bajas requieren més tiempo, mientras
que a temperaturas mas elevadas la mezcla de reaccidn tien-
de a producir un producto de rediéposicién més complejo.

' Los medios para separar o inactivar el agua en
la mezcla de reaccidn durante la bpe?acién del calentamien-

to, pueden proveerse mediante procedimientos quimicos o fi-

' sicos.conocidos en el arte o mediante la combinacién tanto

de medios quimicos como fisicos, por ejemplo agregando a la

mezcla de reaccidn una sustancia de secado que no interfiere
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con la conversibén de éster de sulféxido de penicilina desea-

| da, v.gr. anhfdrido de &cido alcandico de C, a Cg en exceso

‘|molar con relacién al agua presente o producida en la reac-

ciébn. Préferiblemente, s%n embargo, 1ermejores rendimien—
tos de ésteres de desacetoxicefalospopina se han obtenido
cuando la mezcla de reacéién‘incluye un liguido o mezcla de
1iquidos que forma un azedtropo con agua, el cual azedtropo
que contiene agua se destila de la mezcla de reaccién duran-
te la operacién de célentamiento. Son conocidos numerosos
tipos de productos quimicos para formar azebtropos Que con-
tienen agua binarios o terciarios, que tienen puntos de ebu-
1llicién suficientes para la destilacibn durante la operacidn
de calentamiento. Dichos productos quimicos incluyenvhidro-
capburos, especialmente'alcahos‘Qe 05 a 08 e hidrocarburos
aromdticos de Cg @ 08, hidrocarburos halogenados, particu-
larmente aquellos que contiene de 1 & 6 Atomos de carbono,

¥ dé 1 a 4 &tomos de cloro o bromo, éteres, ésteres, acidos
orgahicos, ceténas, ddehidos y similares, seghn se establece
en varios manuales de quimica; v.gr. Handbook of Chemistry,
editado por N.A. Lange, Novena Edicidn (1956), publicado por
Handbook Publishers, Inc., Séndusky; Ohio, péAginas 1484 a
1486, y 1493, y en la Gemical Rubber Co., Handboock of Che-
mistry and Physics 450, edicibn, péginas D-1 a D-18, (1964~
65). Se prefiere que el 1iquido qﬁe se ubtilice para formar
un azeétropo que contiene aéua en la mezcla de reaccidn sea
un 1iquido orgénico inepte,‘econémico, facilmente disponible
Incluyen ejemplos de liquidos que forﬁan azeétrppo con agﬁa
adecuados, que son més pesado§ qﬁe el égua, que pueden éer
utilizados i,2~dicloroetano, cloroformo, cloruro de metile-

no y tetracloruro de carbono. Incluyen ejemplos de liquidos
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que forman azedtropo con agua adecuados, que son mis ligeros

Que el agua que pueden utilizarse metiletilcetona, metiliso-

- butilcetona, benceno, tolueno, xileno, pentano, hexano, hep-

tano, ‘acetato de etilo, acetato de isopropilo y similares.
En algﬁnos casos él liguido aceotrdpico puede formar facil-
mente parte del sistema solvente que éontiene carboxamida
terciaria utilizado para displver el éster de su}féxido de °
penicilina. Ia carboxamida terciaria debe constituir por lo
menos aproximadamente el 10% en volumen de la mezcla de reacH
cibn. Las sustancias que forman azebdtropo con agua, pueden
formar el resto del sistema solvente. Sin embargo, nd es ne-
cesario que el liquido que forma azebtropo forme una gren
parte delbsistema solvente. Los vapores de azeétfopo que
contienen agua, pueden condenséise ¥ recogerse en los tipos
conocidos de equipo quimico, y las sustancias que forman
azeétrop5 pueden regresarse a la mezcla de reaccidn, prefe-
riblemente deépués de secarse totalmente por algﬂn medio
fisico o quimico, para formacidn de azedtropo de agua adi-
clonal o puede agregarse liquido que forma azedtropo seco
adicional para sustituir el azedtropo que contiené agua, el
cual se separa por destilacidén. Independientemente de si se
asrega un producto quimico-parq inactivar el agua a la mez--
cla de reaccibén, el empleo del procediﬁiento de destilacidén
azeotrdpica parece mejorar el rendimiento de éster de desace
toxicefalosporina. Se contempla que puéden utilizarse medios
para el secado quimico y fisico en. combinacidn para acelerar
la separacidn del agua de la mezcla éé reaccidn.

Los iiquidos de azedtropo que contienen agua

pueden recogerse y condensarse en tipos conocidos de equi~

po quimico incluyendo 1a'tramba usual de Dean-Stark, y ti-
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pos Barret de trampas de agua y secarse, si se desea, para

récircular_el agua corriente'(liquido,azeotrépico) u otros

| tipos de equipo tales como se describen en ANALYTICAL CHE-

MISTRY,’29 pégina 100 (1957) y en iNDUSTRIAL AND ENGINEERING
CHEMISTRY, Edicién Analitica 8, piginas 314 (1936), para re-
circular la capa iﬁferior, esto es, cﬁando el liquido que
forma azedtropo con agua, tiene una densidad més grgnde que
la del.agua, el agﬁa forma.una capa superior a meéida Que se
separa, y el liquido azeotrépico més pesado regresa al reci-
piente de reaccidn para ser recirculado. Puede utilizarse
equipo en escala comercial que opera sobre principios de se-

paracién de agua similares. Debe tambien notarse que el agua

‘| puede ser separada mediante la filtracidén del destilado a

través de una columna empacada éon un agente de secado ade-
cuado, tal como sulfato de sodié anhidro, sulfato de magne-
sio, carburo de calcio, cloruro de calcio, tamices moleculs-
res, particularmente los tipos 3A y 4A, y similares. El 1i-
quido que forme azeotrdpo seco puede despuds regresarse a
la mezla de reaccidn. ‘
Los tipos generales de carboxamidas %erciariasA
que pueden utilizarse tienen la férmula estructural
0
n
R1—0~§~R2
5
en donde
(1) R, es hidrSgeno,:y cada uno de Ry y R3 es
alquilo, ;enilo, tolilo o xililo, de.manera que R2 ¥y R3 con-
tienen juntos hasta aproximadamente 14'étqmos de carbono;
(2) por lo menos uno de By, By, ¥ R3 eé alqui-
lo, y no més de dos de Rl, R2 ¥y R3 son fenilo, tolilo, xili-
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lo, ¥ Rl, Ra?y R3 auntos.contlegen hgsta ap;bximadamente 18
dtomos de carbono; o

(3) Rl es hldrogeno o alquilo, R, ¥ By se toman
Junto cdn el nitrbgeno al cual se unen, para formar un ani-
1lo monociclico saturado que_coﬁtiene de 4 a 6 atomos de
carbono en el anillo, ei cual anillo ﬁuede también contener
un miembro ciclico de oxigeno,,én gamma con relacidén al ni-
trégeno ciclico, ¥ R,, By R3 juntos contienen no mas de
12 aAtomos de carbono; y/o _

) By ¥y R2 se toman jﬁnto conAel agrupanmiento
amida

9
(-C-N-)

al cual se unen para formar un énillo monociclico que con-
tiene carbonilo, saturado, que tiene de 4 a 6 &tomos de car-
bono ciclicos, R5 es alquilo; fenilo, ?olilo, o xililo, ¥y
By, Ry ¥y R3 Juntos no contienen mis de 14 étomqs de carbono.

Incluyen ejemplos de carboxamidas terciarias de

los tipos descritos anteriormente, que pueden utilizarse en

-el procedimiento!

| (1) N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dietilfor-
mamida,, N,N—diisbpropilformamida, N,N-dibutilformamida, N,N-
dipentilformamida, N;metll-N-etllformamida, N;metll-N-fenll-
formamida, N>etil~N#(m—tolil)formamida, N-propil-N-(3, 5~di—
metilfenilo), N,N-difenilformamida, N,N;bis-(4~metilfenil)
formamida, N-(3,5-dimetil)-N-metilformamida, N,N-bis(2,4-

dimetilfenil)formamida, y similares;

(2) N,N-dimetilacetamida (DM4), N,N-dietilaceta:

nida, N,N-diisopropilacetamida, N,N-dibutilacetamida, N,N-
di-ter-~butilacetamida, N}N—dimetilpropionamida, N,N-dietil-
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: tilbenzamida, N,N-dietilbenzoamida, N,N~dipropil-m-toluamida

Jcondiciones de acidez y temperatura elevada empleadas. En

| propionanida, N,N-dipentilpropionamida, N,N-dimetilbutanosmit

da, N,N-dietilbutancemida, N,N-dimetildecanocamida, N,N-dime-

N,N-dibutil-p-toluamida, N-fenil-N-metilacetemida, N-(p-to-

111)-N-etilacetami@a, N-(3,5~dimetilfenil )~N-metilpropionemi+t

da, N,N~dimetil-3,5-dimetilbenzoamida, N,N-dibutil-d-etil~-
benzoanida, N,N-difenilacetamida, N%(B-metilfenil)—N—etilben-

zoamida, N,N-bis(6-metilfenil)propionamida, N,N-bis(3,5-dimet.

tilfenil)propionamida, .y similares;

- '(3) N-formilpiperidina, N-acetilpirrolidina,
N-propienilmorfolina, N-acetil~4,S5-dimetilpirrolidina, N-
butanoilpipéridiﬁa, ﬂ;acetil;6-metil§ipéfidina, ¥ similares;
y . .

(4) 1-met11-2-pirrolidona, 1-fenil-2-pirrolido-
na, 1—butil-2—piperidoﬁa, l-pentil-2-piperidona, l-(m-tolil)
~2-piperidona, 1-etil-2-piperidoné, 1-(3,5-dimetilfenil)-2-
piperidona, l-metil-2-piperidona, l-fenil-a-piperidona, 1-
propil-2-piperidona, l-isopropil-2-pirrolidona, 1l-(3-metilfe-
nil)-2-pirrolidona, N-metil-2-homopiperidona, N-etil-2-homo
pliperidona. S%n embargo, se prefiere especialmente emplear -
dimetilacetamida, dimetilformemida, o N-metil-2-pirrolidona .
en esta etapa de calentamiento.. .

El procedimiento de la'presente invencidn, como

en los procedimientos en los cuales es una mejora, es amplia+

mente aplicable a la conversidn dg'penicilinas del arte an-

terior, en cuanto no se conviertan de otro manera bajo las

todos -los casos, deben esterificarsé Y deben convertirse al
sulféxido correspondiente mtes del tratamiento. Una amplia

escala de penicilinas puede tratarse efectivamente de con-

T
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4 Las penicilinas preferidas son fenoximetilpenicilina ("peni-

roetilo (éster de 7?-ADCA), preparado mediante la conversion

"tico y polvo de zinc mediante métodos conbeidos para sepa~

376520

formidad con la ipvencién, inclyyendo bencilpenicilina, n-

heptilpenicilina, fenilmercaptometilpenicilina, y similares.

dilina—f“),'fenilacetilpenicilina (penicilina G), y p-meto-
xifenoximetilpenicilina.-El ncleo de penicilina (4cido 6-
aminopenicilanico) "6-APA" - puede tambien tratarse exito-
samente, pero el grupo 6—amiqo debe primero protegépse con
un grupo fécilheﬁté separable, tal como carboaliloxi, ter-
butoxicarboniloxi, ¢ similares. El1 prqdﬁcto obtenido medianw
te el tratamiento del sulfdxido de 6-AfA.N;protegido o blo-
queado, es el éster del Acido 7-aminodesacetoxicefalospora~
nico N;prqﬁégido4gorfespondiénte ("7-ADCA"), el cual después
de disociar el grupo Nkprétegido, puede acilarse en una for-
ma.coﬁocida, para producir la désacetoxicefalosporina desea~
da en la forma del éster. El grupo éster puede disociarse ans
tes o después de la acilacidn, segﬁn se desee. Por ejemplo,

el éster de 7-aminodesacetoxicefalosporanato de 2,2,2-triclos

térmica del éster de sulféxido dev6—aminopenicilinato de
2,2,2-tricloroetilo (éster de sulfbxido de ‘6-APA) mediante
el método mejorado de esta invencién, puede acilarse con
cloruro de 2-(2-tiofen)acetilo para formar el éster de 7--
(2—tiofen—acetamido)—deSacetoxicefalosﬁoranato de 2,2,2-

tricloroetilo, el cual éster puede tratarse con &cido acé-

rar el grupo de éster 2,2,2-tricloroetilico y para formar el|
bcido 7-(2-tiofen-acetamido)desacetoxicefalospordnico, un

antibidtico conocido.

Sin embargo, se prefiere .aplicar el procedimien:

to mejorado de esta invencidn a la conversidn directa de un
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éster de sulféxido de penicilina (un éster de sulféxido de

penam 6-acilado) al éster de desacetoxicefalosporina corres-

.ipondiente deseado. En este procedimiento preferido, una pe-

nicilina que tiene un grupo acilamido en la posicidn 6 del

nicleo de penicilina, se trata con un agente de oxidacién

para convertir el azufre de la tiazolidina de la penicilina

al estado de oxidacidén de sulfdéxido y con un agente de es-

terificacidén para proteger el grupo carboxilo de la penici-
lina con un grupo éster que puede ser disoéiado ya sea antes
o después de formar el sulféxido. Incluyen ejemplos de gru-
pos éster facilmente disociados.que pueden ser utilizados

en los materiales de partida de éster de sulfdéxido de peni-

cilina, 2,2,2-tricloroetilico, 2,2-dicloroetilico, p-metoxi

bencilico, p-nitrobencilico,'3,S-dimetoxibenzhidriliéo,

4 ,4~dimetoxibenzhidrilico, benzhidrilico, ftalimidometilico,
succinimidomefilico, teralquilicos de C, a Cg tales como
ter-butilico, ter-pentilico y ter-hexilico, ter-alquenili-
cos de 05 a 07 y ter-alquinilicos de 05 a 07 tales como 1,1-
dimetil-2-propenilico, 1l,l-dimetil-2-butenilico, 1,l-dime-
til-2-pentenilico, 1,l-dimetil-2-propinilico, 1,l-dimetil-
2-butinilico, 1,1-dimetil-2-pentinilico, y similares.

. El éster de sulféxido de penicilina se disuel-
ve éon la ayuda de calor si es necesario en el solvente que
contiene por 1o menos aproximadamente 10% en volumen de la
carboxamida terciaria seleccionada. Si se desea, el éster
de sulfdxido de penicilina,'puedg'agregarse a una mezcla

en reflujo de solvente, tal como dimetilacetamida, acido

| metansulfénico y benzeno u otro liquido que forma azeotrdpo,

durante un periodo de tiempo. El procedimiento puede condu-

cirse sobre una base continua o intermitente.

[}
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- o absorber fisicamente el agua introducida en el sistema de

Incluyen ejemplos de sustancias que pueden incluij

se en el sistema solvente para reaccionar quimicamente con,

reaccidn con el solvente y regetivos de dilucidn, y con el
agua producida durante la reaccibn de fedisposicién térmica,
los anhidridos de deido alcandico que>tienen de 2 a 6 &to-
mos de carbono en cada porcidn &cida tales como aﬁhidrido
acético, anhidridg‘propiénico, anhidrido n-butanf).ico, anhi- |
drido pentanbico, anhidrido hexanéico y anhidridos mixtos

de écidos alcénoidos de C, a cs,ranhidridos de Acidos dibé-
sicos saturados ciclicos tales como anhidrido succinico
anhidrido glutdrico, asi como ‘también anhidridos de Acidos
dibésicos'arométiqos econdmicos tales como anhidrido de &ci-
do ftalico y similares. Por razones de disponibilidad, cos-
to y de resultados generalmeﬁte mejores, se prefieren el
anhidrido acético y el anhidrido ftdlico, si “este es el
medio seleccionado para inactivar el agua en la mezcla de
reaccibén. Incluyen otros productos quimicos eliminadores de
agua, ésteres de &cido acetilendicarboxilico, tales como
acetilendicarboxilato de dimetilo, acetilendicarboxilato de
dietilo, 2,2-dimetoxipropano y similares. Las sustancias
voléatiles gen;radas por el.agua, Se recogen por algunos de
estos productos quimicos tales como el écido acético, (a par

tir de anhidrido acético), y el metanol y la acetona (a par-

te destilacidén azeotrdpica duranté.la operacidén de calenta-
miento. A ‘ '

Los- sulfdxidos de penicilina esﬁerificados enume-
rados a continuacidn producen las desacetoxicefalosporinas

correspondientes indicadas después de una redisposicidén tér-

.

tir del 2,2-dimetoxipropano) pueden tambien separarse mediant
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mica de los ésteres de sulféxido de penicilina, de confor-

kg
,):J W

Vi ;«» Ai
N 244
utSE it

nidad con el método de esta invencidn, y separando el grupo
éster mediante métodos convencionales.
~ #cido 6-/2"-metoxi-2’(2"-tienil)-acetanido/-2,2-
dimetil-penam-3—carboxilico, para obténer dcido 7q1§’—metoxi
-2'7(2"—tienil)-gcetgmidg7—3—metil—3-éefem-4~carboxilico.
Acido 6-(fenilacetamids)-2,2-dimetilpenam-3-car-

| box{lico, para obtener &cido 7-(fenilacetamido)-3-metil-3-

cefen-4-carboxilico. o _

Acido 6—(tio£em—2—acetamido)—2,2—dimetil§enam-3—
carboxilico, paré obtener Acido 7~(tiofem-2-acetamido)-3-
metil—3—cgfem-4-qarboxilico.. ' .

Acido 6~(fenilmercaptoacetamido)-2,2—dime?ilpenam
3-carboxilico para obtener &cido 7-(fenilmercaptoacetamido)-
3~metil-3-cerem-4—carboxilico. )

Acido 6-(2-furilacetamido)-2,2-dimetilpenam-3-
carboxilico, para obtener ééido 7-(2°-furilacetamido) -3~
ﬁetil—B-cefem~4—carboxilico.

Acido 6-(2’-amino protegido-2’-fenilacetamido)-2
2-dimetilpenam-3-carboxilico, para obtener Acido 7-(2’-ami-.
no protegido~2'-fenilacetamido)—3-metil—i-cefem-#—carboxili7
co. |
. Acido 6-(butilmercaptoacetamido)-2,2~-dimetilpe-
nam-3-carboxilico, para obtener ~&cido 7-(butilmercaptoace-
tamido)~3-metil—B—cefem-#-carboxiiico.

Acido 6—(heptilémido)42,2—dimetilpenam—3—carbo-
xilico, péra obtener -éﬁido.7-(h9ptilamido)-3-metil~3-ce-
fem-4-~carboxilico. ; .

Acido 6-benzoil-2,2~dimetilpenam-3-carboxilico,

para obtener acido 7-benzoil-3-metil-3-cefem-4-carboxilico.

.

1
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La invencidn se ilustra adicionalmente mediante

los siguiéntes ejemplos detallados.,
BJEMPLO l

Bste ejemplo compara e ilustra los efectos ¥y ven-
tajas del empleo combinado de un acido sulfonico T un aphi- |
drido contra el empleo separado del anhidrido o dcido sulfd—~
nico en este procedimiento de expansidn de anillo. '

Una solucién de 15 g. (0,03 moles) de éster de
sulféxido de p-nitrobencilpenicilina ¥ en 150 ml. de N,N-

dimetilacetamida seca, se dividid én tres porciones‘iguales,

jmercadss A, B'y G, ¥y se colocd en matraces de fondo redondo

de 250 mlt' . .
" Be traté la porcibn A con 1,2 ml. (0,012 golesj
de anhidrido acético. Esta cantidad de anhidrido acético

8e cree que e€s aproximadamente’la Optima para los mejores

rendimientos del producto de éster de desacetoxicefalospo-

1 rina, utillzando este reactivo sblo.

La porcibdn B se tratd con 0,13 g. de édcido metan~
sulfénico. Esta proporcidén de &cido se cree también que es
la cantidad Optima de eﬁpleo para los mejores rendinientos
de producto, utilizando este &cido sblc.

La ﬁorcién C, se traté con 1,2 ml. de anhidrido
acéfico mds 0,13 g. de &cido metansulfénico.

Cada uno de 1os‘ties matraces A, By C, asi tra-
tado, se equipé con.un condensador y tubo de secado, y los
tres matraces se sumergieron lado a lado en un bailo de acei-
te a 1oooc durante 12 horas. Cada solucién 4, By C se pro- '
cesd después mediante destilacién al vacio del solvente a
un peso de residuo de 8,5 g. y el producto de éster de 7~

fenoxiacetamido~5—metil—Delta3—cefem-4-carboxi1ato<h p-ni~

v
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trobencilo, se cristalizé en el .residuo mediante tratamien-

to del mismo con 50 ml. de una mezcla de 1:1 v/v de isopro-
panol/éter et{lico, y se lavd y se secd al vaclo a 502C.
Los rendimientos del producto de las tres operaciones fue-
ron como sigue: ‘

Porcién Peso (g.)/por ciento de rendimiento P.F. 9C.

A 0,75, 16 por ciento- 177-185
B 1,81, %7 por ciento 187-189
c 3,00, 62 por ciento 186,5-188

Cada producto fue identificado con la ayuda de

(IR) y de resonancia magnética nuclear (RMN). ELl punto de
fusién para el producto puro, se dice que es de 189-19190;
' EJENPIO 2 -
_ Se agregd una solucidn que contiene 5,0 g. (0,010
M) de éster p-nitrobencilico de'éulféxido de penicilina V,
0,05 ml. de &cido metanéulfénico, 1,2 ml. de 2,2-dimetoxi-
propano, y 50 ml. de N,N-dimetilacetamida seca, a un matraz

de fondo redondo de 200 ml. equipado con un condensador de

gid en un bafio de aceite a 1002C, durante 12 horas. La so~ °
lucién roja se concentrd bajo vacio a 60—6590, a un peso
de residuo de 10,0 g. La cristalizacidn en 50 ml. de 1/1 iso.
propanol/éter, dié 2,51 g (52,2% de rendimiento) de Vf(alfa—
fenoxigcetamida)-3-met115§-cefem54-Carboxilato de p-nitro-
bencilo, p.f. 186-18B9C. | '
. EJEMPILO 3

Se equipd un matraz def3 cuellos, de fondo redon-

do de 300 ml.'con un agitador mecéniqo,‘un manto de calenta

miento, termémetro, y una trampé de agua Dean-Stark. La 0l-




10

15

20

25

30

376520, j

tima se coneetd a un condensaisr al cual se unid un tubo de
secado_"Diierite". El matraz se cargd con 10,0 g. (0,02 M)
de éster p-nitrobencilico de sulfdéxido de penicilina V, 80
ml. de Seﬁceno seco, 60 ml. de N,N—dimetilacetamida_seca y
0,12 ml. de fcido metansulfénico. Ia Frampa de Dean-~Stark
se llend con benceno seéo. La mezcla resultante se puso a
reflujo 12 horas. Se recogieron en la trampa aproximadamen-
te 0,4 ml. de sgua. La cromatografia en capa delgéda (gel
de silice/acetato’de isoamilo) mostré_ﬁnicamente un compo-
nente prihcipal. La solucién roja se concentrd bajo'vacio
a 60-652C, a un peso de residuo de 17,5 g. La cristalizacitn
en 100kml, de 1/} de is0propanol/éter,dié 7,08 g. (73,3 %
de rendimiento) de 7~(alfa-fenoxiacetamido)-3-metil—§-cefém
-4-carboxilato de p—nitrobeﬁciip, como un sblido de color
crema muy ligero, p:f. 188-1902C. El espectro infrarrojo y
de resonancia magnética nuclear fueron idénticos a los de
una muestra conocida del éster puro.
' EJEMPIO &4

Be repitid el procedimiento_del ejemplo 3, ex~
cepto que se utilizaron 2,0 g. (9,016 molesi de 1,3-propan-
sgltona, en lugar de 4cido metansulfénico. Se recogieron'en
la Framba de agua aproimadamente O,4 ml. de agua. El rendi-~
miento de ?-(alfa-fénoxiacetamido)-3-metil-B-cefem-4—carbo-
xilato de p-nitrobencilo fue de 6, 83 8. (70 8 %), p.f. 183~
18720, |

EJBTLO 5

Se rgpiﬁié el procedimiento del ejemplo 3, excep-
to gue se utilizaron 0,2 g. dé anhidrido metansulfénico en
lugar del &cido metansulfdnico. Se recogieron en la trampa

aproximadamente 0,4 ml. de agua. El rendimiento de 7-(alfa-
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fenoxiacetamido)-3-metil-3-cefem~4~carboxilato de p-nitro-

bencilo fue de.6,83 g. (70,8 %), p.f. 186-1882C. .
' EJEMPIO 6 '

‘Se equipd un matraz de 3 cuellos, de fondo redon-
do, de 300 ml. con un agitador mecéni§o, un manto de calen-
tamiento, termémetro, y un extractor Soxhlet. El extractor
contuvo un disco grueso en lugar del tubo de sifdén usual,
de manera que el solvente pudo correr nuevamente én forma
directa al matraz de reaccién. El matraz se cargé con 5,0 g.|
(0,01 M) de éster p-nitrobencilico de sulfoéxido de penicili-
na V, 0,07 nl, de &cido metansulfénico, 75 ml. de 1,2-di-

.cloroetanp,-y'QS_ml. de N,N;dimetilacetamida seca. Se colo-

caron 15 g. de sulfato de sodio anhidro en el extractor

Soxhlet. La solucidén se puso a reflujo 16 horas mientras se

sécaba el destilado y se regresaba el 1,2-dicloroetano al
matraz de reaccidén. La mezcla se:conceptfé después bajo va-
cio a 60—6590,.a un peso de residuo de 8,6 g..La cristali-
zac¢idén en 50 ml. de 1/1 de isopropanol/éter, 4id 2,44 g.
(50,5 % de rendimiento) de 7-(alfa-fenoxiacetamido)-3-metil-

‘3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo, como un sbélido co--

lor de rosa muy ligero, p.f. 185,5-1889C.
EJEMPLO 7
En una operacidn sustancialmente similar al ejem-
plo 6, pero ihvblucrando el empleé de una trampa para hume-

dad para el solvente mis pesado que -el agua, y el sistema

_solventé anterior, el ;endigiento.de 7-(alfa-fenoxiacetami-

do)-3—metil—3—ce;em-u—carboxilato de p-nitrobencilo, fue de
64 ,4%. o '
EJEMPLO 8

Se repitid sustancialmente el procedimiento del

¢
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ejemplo 6, excepto que se utilizd benceno como el liguido

formador de azebdtropo, y se utilizaron 20 g. de cloruro de

| ealcio anhidro en lugar de sulfato de sodio anhidro para

secar,ei azeotrdépo de benceno-agua. El rendimiento de 7-
(alfa—fenoxigcetamido)-5;metil-B—cefem~4-carboxilato_de p-
nitrobencilo fue de 3,74 g. (77,7%); é.f. 184-186,59C,
‘ o EJEMPLO .
Un matraz de 3 cueilosﬁde fondo redondo, de 300
ml. equipado con un agitador mecénico, termémetro y conden-

mdor, al cual se le agregd un tubo de secado 1lenado con

1 "Drierite"” marca de sulfato de calecio anhidro, se cargd con

5,0 g. (0{010 M) de &ster p-ﬁitfobencilico de sulféxido de
penicilinﬁ Vv, 0,05 ml, de &cido metansulfénico, 25 ml. de
N,N-dinetilacetamida seca, 50 ml. de 1,2-dicloroetano, y
1,2-ml. (aproximadamente 0,012‘M) de anhidrido acefico. Ia
solucién se puso a reflujo 12 horas y después se concentrd
bajo vacio. La eristalizacidn del residuo en metanol dié
2,37 g. (49,0 por ciento de rendimiento) de 7-(alfa-fenoxia-
cetamido)-3-metil-3-cefem-4~carboxilato de p-nitrobencilo,
como un s6lido de color crema, p.f. 188-189,52C.

EJEMPLO 10

Combinacidn de la redisposicién y disociacidn de
cadena lateral sin aislamiento del éster de desacetoxicefa-
losporina intermediario.

Se condujo la rédisPOSicién de 10,0 g. (0,02 M)
del éster 2,2,2-tricloroetilico del sulféxido de penicilina
' sustanéialmen#e seéﬁﬁ se describid en el ejemplo 3, para
el éster p-nitrobencilico. La mezcla de reacciéi de color
rojo se enfrid a temperatura ambiente, se agregaron 50 ml.

de benceno, y la solucidn se lavd con 3 porciones de 50 ml.
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de écido clorhidrico 1 normal frio, 2 porciones de 50 ml. de

'solucién al 2,5% de bicarbonato de sodio, y 50 ml. de solu-

{cidén al 2% de cloruro de sodio, y después se secd sobre sul-

fato deAmagnesio anhidro. La solucién se filtrdé del agente
de secado, se diluyd a 150 ml. con ‘ ‘benceno seco y se agregd

a un matraz de 3 cuellos de fondo redéndo, de 500 ml. equi-

pado con un agitador mecénico, manto de calentamiento, con-

densador de aive con tubo de secado de "Drierite", y un ter-
mémetro. A la solucién agitada se sgregaron 4,61 g. de pen-
ta~cloruro de fésforo, seguidos por 1,61 ml. de piridina
seca. La mezcla se calentd a 55-57°C, durante una hora. Se
aplicé culdadosamente vacio através de un condensador de

aire para hacer descender la temperatura a 020, y se agrega-

ron 200 ml. de metanol absoluto frio. Ia solucién rojo intenj

so se deJb reposar 16 horas a temperatura ambiente y se apli-
cé nuevemente vacio para des;ender la temperatura a 32C. Se
agregd agua, 150 ml. ¥ la mayor parte de los solventes orga-
nicos se evaporaron bajo vacio a 5-1590 La mezcla resultan-
te se tratd con 100 ml. de acetato de etilo, y el pH de la

fase acuosa se ajustd a 6,80 mediante la adicidn de solucidn

1 normal de hidréxido de sodio. Las dos capas se separaron,

¥ la capa acuosa se extrajo con 50 ml. adicionales de aceta-
to de etilo. Las capas orgénicas combinadas se lavaron con
2 porciones de SOml. de agua fria, y después se secaron
brevemente sobre sulfato de magnesio anhidro. La adicién de
4,018. de monohidrato de &cido p-%oluensulfénico, did como
resultado la cristalizacién ae 5,16 g.'(49 8% de rendimien-
to) de la sal de dcido p-toluensulfonlco, 7-amin6-3-metil—
3-cefem-4—carbox11ato de 2,2,2-tricloroetilo, como un sélido

amarillo muy ligero, p.ff 181-1832C, con descomposicidn.
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Los espectros infrarrojos,ultravioleta y de resonancia mag-
nética nuclear fueron idénticos a los de una nuestra cono-
cida del mismo compuesto. .
| ‘Esta sal de éster de nficleo se utiliza directa-
mente en el procedimiento para hacer cefalexina y antibib-
ticos de cefalosporina similéres.
| En resumen, las méjoraé del rendimiento de esta

invencidn, se demuestran mediante el siguiente cuadro

_ ) % de ren-

Ej. Solvente Acido Método para separar el agua dimiento.
1B DMAC 035803H Ninguno 37,0
1A v AcZO Ninguno excepto el reactivo 16,0
- . . mismo

10 " CHESOEH Adicidn de anhidrido acetl— . 64,7

. . . co .

2 .o Adicidn de 2,2-dimetoxi-pro 52,2

, " pano : .

3  DMAC " Destilacién azedtropica con 73,3

- Benceno benceno

6 DMAC-l,2- " Destilacidn azeotrdpica con 64,4

* dicloroetano 1,2-dicloroetano
8 DMAC-bence-% Destilacidn azeotrdpica con 77,7
no ‘ benceno y secado del solven

te azeotrdpico de regreso

con cloruro de calcio anhi-

dro
Los ejemplos 1B y 1A representan el método de Mo~
rin-Jackson segln se mejord por Cooper, mientras que los
ejemplos 2,3, 6'y 8, muestran que‘el rendimiento del produc-
to de éster del desacetoxicefalosporina se mejora sustancialj
mente mediante el empleo combinadb de acido coﬁ métodos de
separacién de agua-quimicds y{o fisicos.

Aunque la invenciéﬁ sé'ha ilustrado en los ejgm—

plos detallados, utilizando ésteres de sulféxido de penici-

lina V (fenoximetilpenicilina), la invencidén no se limita a
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los mismos. Esta penicilina se gelecciéno de manera que las

cifras dei porcentaje de rendimiento fueran comparables.
Pueden tambien demostrarse rendimientos mejorados de ésteres
de desaéetdxicefalosporiga con otros materiales de partida
de penicilina comfinmente disponibles,.después de la conver-
si6n de los mismos & los &steres de sulféxido de penicilina
corréespondientes. ‘

En resumen, la Patente de Invencidn que se soli-
cita, deberd recaer sobre las siguientes:

-~ REIVINDICACIONES -

1., Un procedimiento mejorado para convertir un
éster de sulfoxido de penicilina a.un éster de desacetoxi-
cefaiosporina, calentando el éster de sulféxido de pgnici-
lina disuelto en un solvente que contiene carboxamida ter-
claria, bajo condiclones &cidas en una escala de'temperatur
ra de aproximadamenté'sogc,'a apfoximadamente 1502C, en don-
de la mejora se céracteriza por empkar en combinacién (1)

-

wna cantidad efectiva de wn &cido sulfénico, o una susban-
cia que forma un &cido sulféniQO»en la mezcla para mejora;
el 4cido, mientras que (2)'§e'proveen eleméntos para sepé~"
rar o inactivar el agua en la mezcla de reaccidén durante
la'pperécién de calentamiento.

2. El procgdimiento nejorado de la reivindica-
¢ién 1, caracterizado porque (1) el fcido es un Acido al-
cansulfdénico de Cl a 06 ¥ (2) el sgua se separa de la mezcla
de reaccién mediante dgstiiaciénﬁde la misma como un azed-
tropo que contiene égua, dentro dé la escala de temperatura.

3. El procedimiénfo“mejorado de la reivindica-

cién 2, caracterizado porque (1) se utiliza &cido metansulfé

nico .para proveer las condicliones ééidas, v (2) se separa

»

|38
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agua én la mezcla de reaccibén como un azedtropo con un hi-
dfocabburé_éromético de Cg a Cg. ' '

4, El procedimiento ﬁejorado de la reivindica-
cibn 2, ‘caracterizado porque (1) se utiliza Acido metansul-
fénico para proveer las condiciones &cidas, y (2) se separa
el agua en 1la mezcla de reaccidn como un azéotropo con wn
hidrocarburo halogenado que tiene de 1 a 6 étomos.de carbo-
noy de 1 a & &tomos de cloro o bromo.

5. El procedimiento mejorado de la reivindica~
cibén 1, caracterizado porque (1) el 4cido es un Acido alcan-
sulfénico de Gy & Czy ¥ (2) el ‘agua se ;nactiva en la mezcla

de reaccidn medianté la adicidn de la mezcla de reaccidn de

un ahidrido de Acido a un &cido alcandico de 0, a Cg.en un

producida en la misna.

6. El1 procédimiénto ﬁejofado de 1a reivindica-
cién 3, caracterizado porque se calienta un &ster de sulfd-
xido de fenoximetilpenicilina disuelto en un solvente que co;
tiene N,N;dimetilacetémida.a de aproiimadamente 802C, a apro
ximadamente 1502C (1) en presencia de una cantidad efecti-
va de &cido metansulfénico mientras (2) se separa el agué

de la mezcla de reaccién mediante destilacién azeotrépica -

con benceno, para formar como producto de este procedimiento

un éster fenoximetilico de desacetoxicefalosporina.

9. El procedimiento mejorado de conformidad con

la reivin@icacién l,>para convertir un éster de sulféxido de|

penibilina a un éster de desacetdxicefalosporiqa, calentan~
do el-éster de sulféxido de péniciliha disuelto en un sol-
vente que contiene carboxamida terciaria, Bajo condiciones

4cidas, en una escala de temperatura de aproximademente 802C

L Id
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ademés por (1) incorporar a la mezcla de reaceidén un 1iqui-

-] do inerte que forma un azedtropo con agua durante la opera-

cibén de calentamieto y (2) destilar el azedtropo que contie-
ne agua de la mezcla de éeagcién. _

8. El procedimiento meJorédo de la reivindiéa—
cibén 7, caracterizado porque.el liquido inerte que ;orma un
azebdtropo con agua es un hidrocarburo de 05 a 08'

9. El procedimiento mejorado de la reivindica-
cién 8, caracterizado porque el liquido inerte que forma un
azedtropo con agua es benceno. .

_10. El procedimieﬁto mejorado de la reivindica-
cién 7, cgracterizado porque el liquido inerte que forma un
azebtropo con agua es un hélogenoalcano que tiene dé laéb
4tomos de carbono y.-de 1 a & Atomos de cloro o bromo.

1l. El procedimiento mejorada de la reivindica-
cién 7, caracterizado porque el azedtropo que contiene agua
se-pone en contacto con uﬁ agente de secado antes de regre-
sar el 1iquido que forma el azedtropo a la mezcla de reac-
cibm. | 7 -

12; Se reivindica por #ltimo, como objetovsobfe‘
ei que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
"UN:PROCEDIMIENTO MEJORADO PARA CONVERTIR UN ESTER DE SUL-
FOXIDO DE PENICILINA A UNVESTER Dﬁ DESACETOXICEFALOSPORINA" .
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en |

la presézite memoria descriptiva que consta de veinbicuatro

péginas mecanografiadas . . .

_ Madrid, 12 Febrero 1970

. BERNARDO UNGRIA
p . P . :
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