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Esta invencidén se refiere a un procedimiento
mejorado para obtener compuestos de cefalosporina. Ta
invencién se refiere en particuler a la conversiém de cont
puegtos del tipo de penicilina én compuestos del tipo de
cefalosporina,

Los compuestos & log que se elude en esta
Memorie descriptiva se denominen generslmente haciendo
referencie al dcido penicilénico y al cefam. El dcido
penicildnico tiene la estructura:

s CH3
6 12 CH
) I
o? COOH
y el cefam tiene lea egtructuras .
ﬁ~—~r6j§\§
o) &

(véase J.A,C.S,, 1962, 84, 3400, y J., Chem, Soc. 1965,
5031)., La expresidn "cgfen" se refiere a la estructura
bdsica .del cefam con un sélo doble enlace,

’ TLos aﬁtibiéticos de cefalosporina son de gren
interés ya que varios de ellos son valiosos en el trata-
miento de infecciones causadas por bacterias patégenes,
algunasg de lag cuales son fesistentes a otros antibidti-
cos. Corrientemente, 1osnéompuestos de penicilina se

producen en mayores cantidades a escala industrial que
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. los compuestos de cefalosporina, y con el interés cons-
tantemente creciente por los compuestos de cefalosporinai
es muy deseable disponer de técnicas alternativas para
producir estos iltimos, tales como un prbcedimiento sim-:
5 . ple para convertir en cefalosporinas los compuestos del
tipo de penicilina.

Asi{ pues, la invencibén se refiere principal-
mente a la conversidn de ésteres de 1-8xido de &cido 6-
beta~acilamidopenicilénico en ésteres de &cido 7-beta=

10 acilamido~3-metilcef~3~en~4-carboxilico.

En la Memoria descriptiva de la Patente de
los Estados Unidos N2 3,275.626 se describe un método ge
neral para preparar sustancias antibibticas, incluyendo
cefalosporinas, que comprende calentar un llamado sulfé-

15 xido de penicilina, bajo condiciones acidas, hasta una
temperatura de desde eproximedamente 1002C a aproximada- \
mente 1752C, |

Es un objeto de la invencibn proporcionar un
procedimiento mejorado para la transposicidn de compuestos

20 de penicilina en compuestos de cefalosporina. Se ha com
probado que la transposicidn puede efectuarse con buenos
rendimientos por medio de ciertos Acidos y ciertos deri-
vados de los mismos que se encuentran en forma de sales
o complejos. No se sabe con certeza en todos los cagos

25 51 son verdaderas sales o complejos. Por conveniencia
se han descrito como sales, aunque ha de entenderse que
la expresibén "sales" es equivalente también a "comple-
jos". Ademés; bajohlas condiciones de la reacéién, la
sal o complejo puede existir en forme disociada.

30 Por tanto, segin una realizacidén de la pre-
377331
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" sente invencidn, se proporciona un procedimiento para la

: preparacién de ésteres del &cido 7 beta~acilamido-3-metil

cef-3-en~4-carboxilico, que comprende btransponer un éster

" de 1-6xido de Acido 6 beta-acilamidopenicilinico (denomi-

nedo en la Memoria por conveniencia Sxido de penicilina)

en presencia de un cabalizador seleccionado de entre &ci-

. 4o ortofosférico mono-O-sustituido, un &cido ortofosfdri-

¢o0 0,0-di- (sustituido por arilo), una sal formada a par-’

tir de una bage nitrogenada que tiene un pKb de no menos

de 4 y un &cido ortofosfbrico mono-O-sustituido o un &dci-

- do ortofosfdrico 0,0-di(sustituido por arilo), sal que

puede ser formada in situ en la mezcla de_reaccién, 0 una
mezcla de dos o més de dichos catalizadores.

El procedimiento segin la invencidn es venta-

" joso comparado con el empleo de &cido ortofosférico des-

de el punto de vista de la facilidad y economia de traba-
jo y/0 de los mayores rendimientos. Ademds, el procedi-

miento segln la invencidn puede dar luger a productos fi-

nales de alta pureza.

El &cido ortofosférico mono-O-sustituido pue-

de ser un dihidrdgenofosfato alifdtico, aralifético o ari

‘lico, cuyo grupo aliféntico, aralifdtico o ar{lico puede

ser un .grupo de hidrocarburo, por ej. un grupo de alcohi-

1o tal como un grupo de alcohilo inferior, un grupo de fg

nilalcohilo tal como un grupo de fenil alcohilo inferior

o un grupo fenilo, o este grupo hidrocarbonado puede es-

tor sustituido por uno o méds &tomos o grupos, tales como
un &dtomo de haldgeno o un grupo nitro. Ios ejemplos de
dihidrdgenofosfatos de arilo incluyen el dihidrégenofosfa-

to de fenilo, dihidrdgenofosfato de p-nitrofenilo, y dihi-

-1
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;drégenofosfato de 2-clorometil-4-nitrofenilo, mientras
%que un ejemplo de un dihidrdgenofosfato alifftico es el
-dihidrdgenofosfato de 2,2,2~tricloroetilo.
| EL 4cido ortofostérico 0,0-di(sustituido por
5 Earilo puede estar sustituido por grupos de fenilo o por
?grupos de fenilo sustituidos a su vez por uno o més &bto-
‘mos o grupos, tales como un &tomo de haléggpo 0 un grupo
‘nitro. Un ejemplo de un hidrdgenofosfato de diarilo es
hidrdgenofosfato de bis(4~nitrofenilo).

10 La base nitrogenada puede ser inorgénica u
‘orgénica. La expresién "base nitrogenada", tal como se
emplea en la Memoria, es una expresidén convenida para una
sustancia bisica que contiene nitrbgeno, aunque puede in-
cluir otros heteroltomos, por ej. oxigeno. No obstante, |

15 se prefiere emplear aminas orgénicas. Las bases que pue-
den ser empleadas tienen un pKb de protonizacidn de no me B
nos de 4 (es decir, medida en agua a 252C). La base pue-
de ser una base polifuncional que tiene una funcidn nitro
genada con el pKb citado para la primera etapa de la pro-

20 tonizacidn. Preferiblemente, las bases tienen un pKb en
agua de no menos de 7,

La bage orginica puede ser primaria, secunda-
ria o terciaria; no obstante, se prefiere emplear bases
orgénicas terciarias débiles. Son ejemplos de estas ba-

25 ses orgdnicas terciarias las bases heterociclicas no sa-
turadas tales como la piridina, quinoleina, isoquinolei-
na, bencimidazol y los homdlogos y/o derivados sustitui-
dos de las mismas, por ejemplo las piridinas y quinolef-
nas sustituidas por alcohilo, tales como las alfa=-, beta-

30 v gamma-picolinas y las 2- ¥ hemetil-quinoleinas. Otras

377331
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* ' bases heterociclicas sustituidas que pueden ser utiliza-

5-c”ias incluyen las sustituidas por haldgeno (por ej. cloro

.0 bromo), acilo (por ej. formilo o acetilo), acilamido

:(por ej. acetemido), ciano, carboxilo, aldoximino y simi-

lares(._

Otras bases orginicas gue pueden utilizarse
incluyen la anilina y las anilinas sustituidas en el ni-
cleo, btales como las haldgenoanilinas (por ej. o-cloroani .

lina, m-clorocanilina y p-cloroanilina); alcohilo inferior:

~anilinas (por ej. o-metilanilina y m~metilenilina); hi-

"droxi- y alcoxilo inferior-anilinas (por ej. o-metoxiani

lins y m~hidroxianilina); nitroanilinas (por ej. m-nitro

anilina) y carboxianilinas (por ej. m-carboxianilina) asi

como N-alcohilo inferior-anilinas (por ej. N-metilanili-
Ila)‘o

Las clases preferidas de sales de bases nitro

genadas son las obtenidas por reaccidén del dcido fosfbri-

co sustituido con una base nitrogenada orginica terciaria,

heterociclica y aromitica. Pueden obtenerse resultados

ventajosos en el procedimiento seglin la invencidn cuando

se emplean sales o complejos con piridina, guinoleina,

isoquinoleina, o derivados de las mismas, o estas bases

-sustituidas por, por ejemplo, alcohile inferior, haldgeno,

acilo, acilamido, ¢iano, carboxilo o aldoximino.

Las sales para ser empleadas en el procedimien

"to seglin la invencidén pueden derivarse de proporciones

tales del 4cido y la base que una o mis de la funcidn o

funciones &cidas es neutralizada exactamente por la base.

.En general se prefiere utilizar equivalentes molares de

la base y el dcido. 8Si se desea, sin embargo, pueden
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é usarse proporciones molares distintas de las especifica- ’
fdas anteriormente, por ejemplo puede emplearse una canbi-
" dad menor que molar de la base nitrogenada, de modo que,
éademés de la sal, el catalizador comprenda también algo

? de écido libre. Alterﬁativamente, puede emplearse unsa

;cantidad mayor que la molar de base nitrogenade, para

producir una sal cuya composicidén media corresponde a unm

' material intermedio entre la sal de momo- & di(base ni-

- trogenada). La base puede ser utilizada en exceso con

respecto al requerimiento molar total para neutralizar

; la(s) funcidn(es) &cida(s), pero no ha de emplearse en

gran exceso; por ej. generalmente no ha de emplearse en
cantidades de un exceso de 5 molar o mayor.

La proporcidén Sptima de Acido/base depende de
varios factores, que comprenden la naturaleza del &cido
y de la base, asi como de la naturaleza del 6xido de pe-
nicilina. Ia proporcidn Sptima puede averiguarse por me~
dio de ensayos y experimenbtos preliminares.

Las sales empleadas en el procedimiento segin
la invencién constituyen otra realizacibén de la misma.
Una sal importante segﬁn la invencidn es el dihidrdgeno-
fosfato de 2,2,2~tricloroetilo-piridinio.

El procedimiento segin la invencidn es efec-
tuado convenientemente en un disolvente orginico, ya que
se pueden regular mis exactamente las condiciones de reag
¢idn, tales como la temperatura. Ordinariamente, el &xi-
do de penicilina estd en disolucidn en el disolvente or-
génico. E1 disolvente ha de ser sustancialmente inerte
para el 4xido de penicilina empleado en el procedimiento,

¥ para la cefalosporina producida por el mismo.
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Los disolventes gque pueden ser empleados in-

' cluyen los descritos en la Patente de los EE.UU. Ne

" 342754626, y otras publicaciones que describen la reac-
eidn de transposicién., No obstante, los disolventes par-
j ticularmente adecuados incluyen las cetonas que hierven

" a desde 75 a 12020 (por ej. 100-1202C), ésteres que hier-
. ven a desde 75-140°C (por ej. 100-1302C), dioxeno y &ter

' dimetilico de dietilenglicol (diglima). Son ejemplos de

" estas cebtonas y ésteres que pueden utilizarse en el pro-

cedimiento segin la invencidn las cetonas y ésteres alifi
ticos que btienen puntos de ebullicidn apropiados, inclu-
yendo la etil-metil-cetona, isobutil-metil-cetona, metil

n-propil cetona, acetato de n-propilo, acetato de n-bubti

lo, acetato de isobutilo, acetato de sec-butilo y carbo-

" nato de dietilo,

El tiempo para conseguir rendimientos Spti-

" mos por el procedimiento segln la invencidn varia segin

el disolvente particular empleado., ILas transposiciones

~ son efectuadas convenientemente al punto de ebullicibn
- del disolvente elegido, y, para los disolventes que hier
- ven en la parte inferior de los intervalos indicados ante

" riormente pueden requerirse tiempos de reaccidn corres-

pondientemente més largos, por ej. hasta 48 horas, que
pafa los disolvenfes que hierven a temperaturas més al-
tas.s La transposicidén en dioxano reguiere generalmente
tiempos de 3-24 horas, y preferiblemente de 5-12 horas,
para conseguir resultados Optimos, mientras que las efec
tuadas en metil-isobutil-cetona requieren en general tienm
pos de 1 a 8 horas. Los rendimientos en las transposi-

ciones dependen, pero en menor grado, de la concentra—

-8 - ;377331 ‘




cibn de catalizador en el disolvente, requiriéndose tiem-
fpos de resccidn correspondientemente méds largos para con- :
' centraciones inferiores de cabalizador, En general, los

. catalizadores édcidos requieren tiempos mayores que las

i

:correspondientes sales con bases nitrogenadas.
; Se prefiere particularmente emplear dioxano
como disolvente orgénico. ILos bxidos de penicilina pue-
den ser disueltos en este disolvente en aif& concentra-
cibn, y en general no hay disminucidn de rendimiento al
10 aumentar la concentracidén hasta valores del orden del 35%.
La cantidad de catalizador empleado no ha de é;
- ceder en general de 1°0 mol por mol del 6xido de penicili
'naj; sin emwbargo, se prefiere generalmente utilizar catali
' zadores en proporciones de desde 0701 a 0’2 moles por mol
.15 de &xido de penicilina. Una proporcidn preferida de ca-
talizador es de 0706 moles por mol.

Los éatalizadores utilizados en el procedi-
miento segin la invencidn producen comparativamente poco
color durente la transposicidn, en comparacién con trans-

20 vposiciones similares efectuadas en presencia de un cata-~
lizador 4cido, tal como un Acido hidrocarbil sulfénico.
Tos subproductos formados comlimmente con estos cataliza-
.dores dcidos s6lo aparecen en mucho menor grado con los
cabalizadores descritos en la presente Memoria. En par-
25 ticular el empleo de sales tiene la ventaja préctica de
que, bajo las condiciones preferidas de la invencidn, no
es necesario emplear agentes decolorantes ni agentes
aceptores de &cidos antes de separar el disolvente de la
reaccidn,

20 El intervalo de tiempo apropiado pars cual-
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- quier reaccidén particular puede determinarse haciendo un :
iensayo con la disolucidn de reaccidn por uno o mls de los
jprocedimientos siguientes: (1) Cromatografia de capa |
delgada, por ejemplo sobre gel de silice, revelando con

‘una mezcla de 2:1 de benceno y acetato de etilo y hacien~

do visibles las manchas por tratamiento con una disolu~

cidn de yodo/azida (Russell, Nature, 1960, 186, 788). Si,

por ejemplo, el material de parbtida es el éster de 2,2,2»_

“tricloroetilo del 1 beta-bxido de Acido 6 beta-fenilaceta

midopenicilénico, el producto (RF 0“64) da un color ana=- -
ranjado/pardo, mientras que el material de partida CQF
0°5) da un color amarillo oscuro.

(2) Determinacién de la rotacidén después de una dilucidn
adecuada de la mezcla de reaccién.con, por ejemplo, clo-
roformo, Empleando el mismo matefial de partida que en

(1), la rotacién desciende a entre aproximadamente un ter

cio y aproximadamente una cuarta parte del valor inicial.

(3) Determinacidn del espectro ultravioleta de una mues=-

tra de la mwezcla de reaccidn diluida adecusdamente con al

cohol etilico., Empleando el wismo material de partida

que en (1), el valor calculado de ELP a 264 milimicras

lcm
aumenta a aproximedamente' 100 en una reaccidn efectuada

con éxito. Los méximos de absorcidn a superiores longi=-
tudes de onda son, preferiblemente, bajos, o estén ausen~-
1tes' Estae determinacidn no puede ser adoptads con disol-

‘ventes cetdnicos como medio de reaccidn

Aunque pueden obtenerse rendimientos satisfag
torios efectuando la reaccién bajo reflujo normal, es po-
sible aumentar los rendimientos insertando un agente dese

cante (por ej. alflmina, 6xido de calcio, hidrbdxido de so-
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~dio o tamices moleculares), que es inerte para el disol-
. vente, en la conduccidn de retorno del reflujo, para ex-

' traer el agua formada durante la reaccidn. Alternativa-

1

.mente, el agua formada durante la reaccidén puede ser ex- ‘
5 ;traida empleando una columna de fraccionamiento, separin-
"dose el agua formada por destilacién fraccionada.
| Una vez completada la reaccidn, el. cataliza~
' dor puede ser separado, bien antes o despdéé de concentrax
la mezcla de reaccién. Si el disolvente de la reaccidn
10 }es inmiscible con el agua, la sal puede ser extraida por
~un simple procedimiento de lavado. Si, por el contrario,
el medio de reaccidn es miscible con agua, una técnica
conveniente de purificacidn es extraer el disolvente de
la reaccién (lo que puede conseguirse por destilacibn ba-
15 jo presidén reducida) y después purificar el residuo por
‘cualquier procedimiento conveniente, por ej. por cromato-
‘grafia sobre gel de silice.
Si se ha utilizado un catalizador dcido en el
iprecedimiento segln la invencidn, es deseable extraer és-
20 te antes de concentrar la mezcla de reaccidn. Como ante-
riormente, si el disolvente de reaccidn es inmiscible con
iel agua, el catalizador puede ser eliminsdo por un simple
fprocedimiento de lavado. Por el contrario, si el medio de
reaccidn es miscible con el agua, un método conveniente de
25 separar el catalizador 4cido es tratar la mezcla de reac-
‘ci6n con un agente neutralizante finamente dividido, tal
como carbonato de calcio u 6xido de magnesio, operacidn a
la que sigue una filtracidn en presencia de un auxiliar de
filtracién. El disolvente de reaccién es después elimina

30 ‘do, de modo conveniente bajo presidn reducida, y el resi-

377331
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: éduo es purificado por cualquier procedimiento conVeniente;
ipor ej. por cromatografia sobre gel de silice,
; No obstante, se ha comprobado que el grado de;
' conversién conseguido por el procedimiento segin la in-

5 ;vencién puede ser tal que puede prescindirse de procedi~
zmientos complicados de purificacidn, y el producto puede
fser aislado en estado susbtancialmenbte puro vertiendo en
fagua la mezcla de reaccibn, separando el producto por fil
‘tracidn, y, si se desea, purificindolo después porArecrig

10 talizacidén a partir de un disolvente adecuado, ¢ ponién-

‘dolo en suspensidn en el mismo.

Cuando se emplea, por ejemplo, una sal de wo-
Vnopiridinio de un &cido fosférico monosustituido en diso-'
lucidn en dioxano, sdlo es necesario separar el disolven-:
15 :te por evaporacidn y oristalizaf él producto a partir de
un disolvente adecuado, para obtener un alto rendimiento
de producto sustancialmente puro.

Puede splicarse una operacidn de eliminacibn
del color, por ej. por medio de carbdn vegetal; sin embaxr
20 go, ésto no es necesario normalmente en las condiciones
;preferidas del procedimiento seglin la invencién,
| El 6xido de penicilina empleado como materiali
‘de partida en el procedimiento segiin la invencidn puede de
‘rivarse de una sal de 4cido 6 beta~fenilacetamidopenicild -
25 nico, o de un &cido 6 beta-fenoxiacetamidopenicilanico, :
‘obtenido, por ejemplo, a partir de un procedimiento de fer
mentacibn, por esterificacidn del grupo carboxilico en 1a:
‘posicidén 3 del 4cido penicilémico y oxidacidn del atomo
de azufre en la posicibén 1. Alternativamente, el dxido

230 -de penicilina puede obtenerse a partir de &cido 6 beta-

. . 377331
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% aminopenicilénico por acilacidn del grupo amino en la po-
fsicién 6 beta-, esterificacidn del grupo carboxilico en
ila posicidn 3, y oxidacidén del azufre en la posicidn 1~
La oxidacidn puede llevarse a cabo como des-
jcribieron Chow, Hall y Hoover (J. Org. Chem. 1962, 27,
'1381). El compuesto de penicilina es mezclado con el
tagente oxidante, en una proporcidn tal qug_gl menos hay

' presente un Atomo de oxigeno activo por atomo de azufre

'de tiazolidina. ILos agentes oxidantes adecuados incluyen -

el Acido metaperybdico, Acido peracético, &cido monoperf~

:télico, fcido m-cloroperbenzoico e hipoclorito de terc-
butilo, empledndose este (ltimo preferiblemente en mezcla
con una base débil, por ej. piridina. ILos agentes oxidan
tes en exceso pueden causar la formacibén de 1,l-didxido.
El 1-0xido puede obtenerse en la forma alfa y/o en la for
me. beta=,

Los érupos de acilo en la posicidn de 6 beta-
amino del bxido de penicilina pueden ser cualquier grupo
de acilo que se desee, pero preferiblemente ha de ser ra-

‘zonablemente estable bajo las condiciones de la transposi

eidn.

Es conveniente que el grupo de acilo en la po -

§

.sicidn 6 bete~ sea el de una penicilina obtenida por un

.procedimiento de fermentacidn, por ej., fenilacetilo o fe— -

noxiacetilo. Este grupo puede no ser el grupo deseado en
el producto final de cefalosporina, pero éste puede intro
ducirse por subsiguientes transformaciones, que se descri
ben més adelante. Otro grupo que puede utilizarse conve-
‘nientemente es el grupo formilo.

Alternativamente, el grupo de acilo en la po-
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% sicibn 6 beba~ del 6xido de penicilina puede ser el desea
g do en el compuesto de cefalosporina, por ej. un grupo de |
" tienilacetilo o fenilglioxililo, o puede ser un precursoxr-
; del grupo de acilo deseado, por ej. un grupo de acilo que
é contiene un grupo funcional protegido, tal como un grupo

E amino protegido. Un ejemplo de este grupo de acilo es un

i grupo de beta-aminofenilacetilo protegido.

El grupo protector de la amina es, convenien-.

§ temente, uno que puede ser separado después por reduccién
" 0 hidrélisis sin afectar al resto de la molécula, espe-

- cialmente los enlaces de lactama y‘7—beta-amido del com-

puesto de cefalosporina resultante, También puede ubili-

- zarse un grupo protector similar como grupoe esterificante

en la posicién 3-COCH, y ambos grupos pueden ser separa-

dos simulténeamente como se describe més adelante. Un

' procedimiento ventajoso es separar ambos grupos en la f{l-
% Eima ebapa de la secuencia., Los grupos protegidos inclu-~
~yen los tipos de uretano, arilmetilo (por ej. tritil-ami
?no), érilmetilenoamino, sulfenilamino y enamina. En ge- -
;neral, estos grupos pueden ser extraldos por uno o mis

reactivos seleccionados de entre &cidos minerales dilui- |

dos, por ej. &cido clorhidrico dilufde, &cidos orgénicos

concen@pados, por ej. dcido acético concentrado, &cido
_trifluoroacético y bromuro de hidrégeno liquido a tempe-
" raturas muy bajas, por ej.'-8090.. Un grupo protector
conveniente es el grupo butoxicarbonilo terciario, que

es separado ficilmente por hidrdlisis con un &cido mine-

ral diluido, por ej. &cido clorhidrico dilufdo, o prefe-
riblemente con un Acido orgénico fuerte (por ej. &cido

férmico o Acido triflucroacdtice), a una temperatura de,
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i te (15~25°G) Otro grupo protector conveniente es el gru
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po 2,2,2-tricloroestoxicarbonilo, que puede ser disociado

i por un agente tal como el zinc en Acido acético, &cido f6r

- mico, alcoholes inferiores o piridina,

El éster del Acido penicilénico es formado

; preferiblemente con un alcohol o fenol que puede ser es— .

~cindido fécilmente, por ej. por hidrdlisis o reduccibn,

~en una etapa ulterior, para producir el compuesto, forma-

~ do subsiguientemente, de cef-3~en, en forma de écido li-

bre. ILos restos de alcohol ¥ fenol que pueden ser des~

prendidos o escindidos fécilmente incluyen los que con-
tienen susbtibuyentes que abtraen electrones, por ejemplo

grupos sulfo y grupos carboxilicos esterificados, y es-

tos grupos pueden ser escindidos después por reactivos

alcalinos. Los grupos de éster de bencilo y de o-benzilg

xifenoxi pueden ser separados por hidorgenolisis, aunque

ésto puede implicar envenenamiento del catalizador. Un

método preferido de separacidn comprende la disociacidn

j écida, y los grupos que pueden ger separados por disocia

. ¢idn 4cida incluyen los radicales adamantilo, terc-butilo;

. bencilo tales como anisilo, y los restos o radicales al-

canoles que contienen donadores de electrones en la posi-

cibén alfa-, tales como aciloxi, alcoxi, benzoiloxi, ben~-

zoiloxi sustituido, haldgeno, alcohiltio, fenilo, alcoxi |
fenilo o heterociclico aromitico. Estos radicales pue-
den derivarse de alcoholes bencilicos, tales como alco-
hol p-metoxibencilico, di-p-metoxifenilmetanol, trifenil
metanol, difenilmetancl, benzoiloximetanol, benzoilmeta-

nol, alcohol p—nitrobencilico ¥ alcohol furfurilico,

377331
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Los radicales o regbos de alcohol que des—

‘ puds pueden ser escindidos fécilmente por un agente re-

© ductor son los de 2,2,2-trihalogencetancl, por ej., 2,2,2~
| tricloroetanol, alcohol p-nitrobencilico § 4-piridilmeta-
f nol. Los grupos 2,2,2~trihalogenoetilo pueden ser sepa-
; rados convenientemente por zinc/Acido acético, zine/ dci
i do f£6rmico, zinc/alcohol inferior 6 zine/piridina, o por

j reactivos cromosos; los grupos p-nibtrobencilo pueden ser

separados convenientemente por hidrogenolisis, y los gru-

pos 4-piridilmetilo pueden ser separados convenienbemen- .

te por reduccidn electrolitica.

8i el grupo éster es separado subsiguiente-
mente por una reaccidn catalizada por un 4cido, &sto pue-
de efectuarse empleando 8cido férmico o dcido trifluoro-
acébico (preferiblemente en conjuncibén con anisol), o g;‘

ternativamente empleando &cido clorhidrico, por ej. en

mezcla con &cido acético.

En el procedimiento segln la invencidn se

prefiere emplear, particularmente, los éxidos de penici-

~ lina que tienen un grupo difenilmetoxicarbonile, 2,2,2-
- tricloroetoxicarbonilo, techbutoxicarbonilo, p—nitrobegi
. ciloxicarbonilo, p-benzoilmetoxicarbonilo o p-metoxiben—T

~ ciloxicarbonilo en la posicidn 3, porque los compuestos

de cef-3~en formados a partir de &steres de este tipo no
parecen sufrir isomerizacidn apreciable de A3 a Aa
en la reaccidén de desesterificacidn.

Si el producto de la transposicién es un com

- puesto de 7-beta~acilamido-cef-3~en que no tiene el gru-

po de acilo deseado, el compuesto de 7 beta-acilamido pue

de ser N-desacilado, si se desea después de las reacciones

377331
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en cualquier otra parte de la molécula, para producir el
: correspondiente compuesto de 7 beta-amino, y este ﬁltimoi
: puede ser acilado con un agente de acilacidn -apropiado.
Se conocen métodos de N-desacilar los derivgk
5 : dos de cefalosporina que tienen grupos de 7 beta—acilami:
; do, y un método adecuado comprende trater un éster de
% dcido 7~beta—acilamidocef-3—em74-carboxilico con un CofM=
% ponente formedor de halogenuro de imida, éonvertir el ha
; logenuro de imida asi obtenido en el iminoéter, y descom-
10 poner &ste. Si se desea, el grupo de &ster puede ser es—
| cindido por hidrdlisi o hidrogenolisis, para producir el
fcido 4-carboxilico. Anteriormente se describieron gru-
pos de éster ficilmente separables adecuados.
Los couponentes adecuados formadores de halo-
15 genuros de imida incluyen los halogenuros de &cido deri-
vados de Acidos del fdsforo, siendo los compuestos prefe-
ridog los cloruéos, tales como por ejemplo oxicloruro de
fdsforo o pentacloruro de fdsforo.
Este método de N-desacilacibn se describe con
20 mayor detalle en la Patente Belga N2 719,712.
La N-~desformilacidn de un grupo de 7 beta-
formamido puede ser efectuads con un &cido mineral a una
i temperatura de 51590.a 1002C, y preferiblemente de +15 a |
40eC., Un reactivo conveniente para la N-desformilacidn
25 es el &cido clorhidrico concentrado en metanol, o, prefe=-
" riblemente, en dioxano o tetrahidrofurano, ya que de este
modo se evitan las indeseables reacciones ae transesteri-:
ficacibén que tienden a ocurrir en metenol. .
Para que la invencidn sea bien comprendida,

30 se dan los Ejemplos siguientes, s0lo como ilustracidn.

377331
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En los Ejemplos, ¥ a no ser que se indique

_otra cosa, la cromatografia de capa delgada (CCD) fué 1lle

“vada a cabo sobre gel de silice, empleando una mezcla de

:benceno vy acetato de etilo (2:1) como disolvente revels-

- dor, y detectando las manchas con disolucibén de yodo/azi

da

_Ejemglo 1

1 beta-bxido de 6 beta-fenilacetamidopenicila

‘nato de 2,2,2-tricloroetilo (9°6é4 g., 20 m.moles), dihidrd

;geno fosfato de fenilo (07244 g,, 14 m.moles) y piridina

(0’114 ml., 1’4 w-moles) fueron hechos hervir bajo reflu~"
Jo en dioxano seco exento de perdxidos (50 ml.), y el con

densado se hizo pasar a través de una columna de agente

" de desecacidn (alfimina bésica Woelm, 30 g.) antes de ser

~devuelto al matraz de reaccién. El transcurso de la reag

¢idn fuéseguido por CCD. Pagadag 8 horas de reflujo no

' quedeba nada de material de partida. La disolucidn fué

enfriada hasta aproximadamente 302C y vertida en agua ?

- (82°5 ml.), con agitacién. El sblido fué aisledo por fil

~tracidn, -lavado con sgua (100 ml.), y la btorba hiimeda fué

" puesta en suspensidn con una mezcla 3:1 de etanol/agua

(30 ml.). El sblido fué separado por filtracidn, lavado

con la mezcla de 3:1 de ebtanol/agua (30 ml.) y secado en

vacio 514090, para dar 3-metil-? beta-fenilacetamido~cef-"

 3-em-4-carboxilato de 2,2,2,~tricloroetilo (77396 g.,

80°6% de la produccidn tebrica), de p. de £. 159~1609C

;(coriegido); [WJ;?D + 54° (¢, 0°8 en CI—IOl3);Améxo (eta~

'hnol)-264 milimicras (E
Ejeuplo 2

1%

Tem, = 129)s

1 beta-bxido de 6 beta-fenilacetamidopenicila
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;nato de 2,2,2-tricloroetilo (19728 g., 40 m.moles), dihi-
- drégenofosfato de 2,2,2-tricloroetil piridinio (07494 g.,
?1’6 m.moles) y piridina (0°13% ml., 1°6 m.moles) fueron

? sometidos & reflujo en dioxano (96’4 ml.) como se ha des-

- crito en el Ejemplo 1. ILa reaccidn se completé después

de 5’5 horas. ILa disolucibn enfriada fué vertida en agua

agitada (150 ml.). E1 sélido fué aislado,por'filtraci6n,
f y la torta hlmeda fué puesta en suspensidn con alcohol

- igopropilico (415 ml.).E'El sblido fué separado por £i1m

tracién y lavado con una mezcla 2°3:1 de alcohol isopro- ;
pilico y agua (50 ml. de lavado de suspensidn, 75 ml. de
lavado de desplazamiento) y secado a 402C en vacio, dando
3=metil=7heta-fenilacetamidocef=3~en=d~carboxilato de
2,2,2~tricloroetilo (15°22 g., 82% de la cantidad tedri-
ca), p. de fo 161-1642C (corregido); /o 7 + 540 (c,

0’8 en CHO1); A g (ebemol) 264 milimicras &
132°5),
Ejemplo 3

1 beta-bxido de 6 beta~fenilacetamidopenici-
lanato de 2,2,2,-tricloroetilo (9’64 g., 20 m.moles) y
dihidrdgeno fosfato de 4-nitrofenil piridinio (07298 g.,

1 m.mol) fueron sometidos a reflujo en dioxano (50 ml.)

' como se ha descrito en el Ejemplo 1,

Después de 6°5 horas de reflujo, el disolven-

te fué evaporado bajo presidn reducida, y el residuo fué

‘ triturado con disolvenbtes metilados industriales calien=-

tes (10 ml.). Ta mezcla fué almacenada a 02C durante 2
dias. FEl sblido fué separado por filtracidn, lavado con
alcoholes metilados industriales (AMI) (10 ml. lavado de

suspensidn, 10 ml. de lavado de despiazamiento)zg secado
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 3-em~4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (6°7L ge, 72°3%
. de la cantidad tebrica); p. de f. 162~1662C (corregido);
[Ty +53° (o, 1°0 en CHOL,), A gy, (obanol) 264

" milimicras (5% 134°6),

lem

Se obtuvo un segundo cultivo (077 g., 775% de

' la cantidad tedrica) por concentracién de los liquidos de
. los AMI agrupados; p. de £. 160-1659C (corregido); (67,
"+ 53°5% (o, 0°9 en CHCL,); x~méx. (etanol) 264 wilimicras

1% s
(Eqhy 135780

Ejemplo 4

1 beta~6xido de 6 beta-fenialcetamidopenicila

" nato de 2,2,2-tricloroetilo (9764 g., 20 m.moles) y dihi-
'drSgenofosfato de 2-clorometil-4-nitrofenil piridinio

(07277 g+, 0°8 memoles) fueron somebtidos a reflujo en dig

xano (50 mles) como se ha descrito en el Ejemplo'l. La
reaccién era completa despuds de 5 horas. Ia .disolucidn
enfriada fué vertida en agua agitada (82’5 ﬁl.). El pro-i
ducto fué aislado de manera idéntice a la descrita en el

Ejemplo 3, dando, una vez secado a 402C en vacio, 3-metil-

-7beta—fenilacetamido-cef-B—em—4-carboxilato de 2,2,2-tri-

cloroetilo (7°%0 g, 78'55 de la cantidad tedrica), p. de

f. 160-1638C (corregido), [®_7p + 52°3° (c, 076 en

_fc;tcia), Améx.(etano;) o64 milimicras (EX_ 135).

‘Ejemplo 5

lecm

1 beta-6xido de 6 beta-fenilacetamidopenici-
lanato de 2,2,2-tricloroetilo (100 g., 072076 moles), di=-
hidrdgenofosfato de 2,2,2-tricloroetil piridinio (3784 g.,

A12'5 me.moles) fueron sometidos a reflujo en dioxamo (500

ml.) como se ha descrito en el Ejemplo 1. Ia reaccidn fué
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' cloroetilo (79’3 g., 82°3% de la cantidad tefrica), pe.de

completa después de 6’5 horas. El producto fué aislado

de la manera descrita en el Ejemplo 2, dando 3-metil-

57beta—feni1acetamido-cef-3-em—4—carboxilato de 2,2,2-tri-

|£. 161-1642C (corregido), [¥_7p + 52° (c, 05 en CHCLy),

. e 1% .
: Améx. (etanol) 264 wilimicras (Elcm 131°5),

Ejemplo 6

(e, 0%6 en CHOLy), A

1 beta-0xido de 6 beta-fenilacetamidopenici-
lanato de 2,2,2-tricloroetilo (100 g., 072076 moles), di~-
hidrbgenofosfato de 2,2,2-tricloroetil piridinio (3784 g.,
12°5 m.moles) fueron sometidos a reflujo en dioxano (500
ml.) como se ha descrito en el Ejemplo 1. Una vez comple
tada la reaccidn, la mezcla fué enfriada fué afiadida, du-
rante 20 minutos, a agua agitada (1 @,). El s6lido re-~
sultante fué separado por filtracibén, lavado con agua y
secado a 40°C enyacio, dando 3-metil-Ybeta~-fenilacetemi~
docef-3-em~4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, en forma
de un sélido amarillo pdlido (95 ge., 98% de la cantidad
tebrica), p. de f£. 152-1559C (corregido), (o 7y + 59°8°

% (etanol) 264 milimicras (El%

m lem

123),
Ejemplo 7

Sales de éster de Acido ortofosférico.

Sel de monopiridine de dihidrdgenofosfato de

2,24,2=triclorostilo,

Una disolucidén de dihidrdgenofosfato de 2,2,

2-tricloroetilo (460 g.) en éter isopropilico (2 1.) fué

agitada, y se afladié piridina (160 ml.) por medio de un
embudo de goeto, durante 15 minutos, y despuds el sblido

fué aislado por filtracidn, lavado con &ter isopropilico
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' na de dihidrdgeno fosfato de 2,2,2-tricloroetilo (580 g.,

- 93°6% de la cantidad tebrica). Ia recristalizacidn a

partir de etanol did un material (394 g., 68% de recupe-

~racibén) de p. de f. 101-1032C.

Andl., Encontrado: C, 27'3; H, 370;
N, 4"5; Cl, 3"'”2!
Colig0,NECly requiere: G, 27°3; H, 2°9; N, 4°5; C1, 34°5%

Las sales siguientes fueron preparadas de ma-

nera similar,

0

Sales de R -~ 0 - P = OH
)

0)51

TABLA 1
Ejemplo Acido Base | Disol- |P.de f.

' R= vente oC
(corr.)
8 Fenilo Quinoleina | Acetona| 123-5
' GH201

9 NO, Piridina " 157-8
10 | No, .__<i:::>b__ " " 131-5
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PABIA. 1 (continuacidn)

Sal

' plo Fbérmula

Ejemw Encontrado Requiere

cC: H| c1 N : ¢l HlOCL| N

8  [59a3| he?| =~ |HoH !ClsHlll-oll-,NP 598 Be77| == |46

9 1148/ 368|101 77 g5y 0N P01 B1e6| 305/ 10,2/ 841

10 Blel]| 348] ~= 1903 611H11°6N2P ilhe3]| 507 == [ Dol

Ejemplo 11
Pué repetido el Ejemplo 1 ubilizando dihidré-

geno fosfato de fenil quinolinio (la preparacibn se dié
en el Ejémplo 8) (076064 g., 2 m.moles)., EL tiempo de
reaccidn fué de 75 horas. El tratamiento fué realizado
de une manera similar, dando 3-mebtil-Ybeta~fenilacetami-

docef-3-em~4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (6788 g.,

74°9% de la cantidad tebrica), p. de f. 160-1622C (corre-
‘8id0); /¥ 7y + 55°2° (¢, 08 en CHCLy); Améx’ (etanol)
264 milimicras (Ejo 128°2),

lenm

Ejemplo 12
ILa reaccidn de 1 beta-O0xido de 6 beta~fenila-

cetamido-penicilanato de 2,2,2-tricloroetilo (9754 g., 20
m.moles), dihidrdgeno fosfato de alfa-naftilo (225 mg.,

1 m.mol) y piridina (79 mg., 1 milimol), bajo las condi-
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éciones del Ejemplo 1 y la técnica de tratamiento del Ejenm -
gplo 2, dib 3-metil-7veta-fenilacetamidocef~3-em~4~carboxi
Elato de 2,2,2~tricloroetilo (6°5 g., 70% de la cantidad
;teérica), pe de f. 161-1632C (corregido), £7¥_7b + 5379°
l(c, 0’8 en CHCla); hméx. (etanol) 264 milimicras (E%gm
132),

Ejemplo 13

: La reaccién de 1 beta-Sxido de 6 beta~fenila-
cetamido~-penicilanato de 2,2,2-tricloroetilo (9764 ge, 20
memoles), dihidrdgeno fosfato de o-carboxifenilo (218 mgs,
1 memol) y piridina (79 wg., 1 m.mol) en las condiciones
del Ejemplo 1 y la técnica de tratamiento del Ejemplo 2,
-di6 §~metil—7beta~feni1acetamidocef-3-em-4-carboxilato de
2y2,2-tricloroetilo (6,7 g, 72°2% de la cantided tedri-
ca), De de £, 154-15992C (corregidb), (N Ty + 5376° (c,
0 8 en CHGla) A méxe - ,(ebanol) 264 m111m1cras (Elcm 130),

jemglo 14
Una. repeticidn del Ejemplo 13 empleando més

’pirldlna (157 uge, 2 memoles) did 3-metil-7beta-fenilace-
tamidocef-}-ems4rcarboxllato de 2,2,2-tricloroetilo) (67
Bey 72°2% de la cantidad tedrica), p. de f. 155-1592C (co
Tregido); (.7 + 54'40" (c, 0°8 en CHC1;); A g, Ceta ;
nol) 264 .milimicras (Elcm 133 ).

Ejemplo 15

9763 go (20 m,moles) de 1 beta~dxido de Gbeta~
fenilacetamidopenicilanato de 2,2,2-tricloroetilo fueron
calenfados bajo reflujo en dioxano (50 ml.) con dihidré=-
geno fosfato de 2-clorometilo~4-nitrofenilo (214 mg,, 0°8
momoles). Pasadas 8 horas, cuando la reaccidn era comple

ta, la disolucidn fué enfriada y vertida en agua agitada
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@(82'5 ml,)s E1l sélido fué separado por filtracibén y lava

ido con isopropanol/agua (27%:1) (1 lavado de suspensidn

‘con 125 ml. y 1 lavado de desplazamiento con 60 ml.), Una

vez secado, el sblido (76 g., 81°8%, p. de f, 155-1599C, :

§corregido) fué lavado de nuevo con éter (30 ml.) y secado
‘en vacio durante toda la noche, dando 3- metil-7beta-feni
?lacetamidocef—B-em—&-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo
(7°0 go, 76% de la cantidad tebrica); p. de f. 160-1629C
. (corregido); Z?K_7D + 52330 (¢, 0°8 en CHClB); Auéxg

(EtOH) 264 milimicras,(Ere 132).

‘Ejemplo 16

' 1 beta~-bxido de 6beta-fenilacetamidopenicila-
nato de 2,2,2-tricloroetilo (100 g., 07208 moles) y di-
hidrégeno fosfato de 2,2,2-tricloroetilo (3784 g,, 0708
equivalentes molares) fueron hervidos bajo reflujo en dio
xeno (500 ml,). ILa reaccidn fué complete despuds de 105
‘horas). ILa mezcia fué enfriada y vertida en agua, y el
producto crudo resultante fué puesto en suspensidn con sl
cohol isopropilico acuoso, y secado en vacio, dando 3~-me-
til-7beta~fenilacetamidocef~3~eu~4~carboxilato de 2,2,2=
tricloroetilo (76 g., 78°9% de la cantidad tedrica), pe
de £, 157-1592 (corregido); (7(;7D +54°% (¢, 0°8 en
(CHOL); Améx_ (EtOH) 264 milimicras (EL% 134).

Bjemplo 17

A 1 beta-6xido de 6 beta-fenilacetamido peni-
‘cilenato de 2,2,2-tricloroetilo (9764 g., 20 m.moles) en
dioxano (50 ml.) se afiadieron 438 mg (2 m.moles) de dihi-
drdgeno fosfato de 4-nitrofenilo, y la disolucién fué so-
metida a reflujo de tal manera que el dioxano condensado

descendiera a través de una columna de allimina bésica
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éWoelm (30 g.) antes de volver al recipiente de reaccibn,
| Despuds de seis horas de reflujo la disolucidén fué decan-
;tada y evaporada hasba sequedad bajo presibn reducida.
:El residuo fué triturado con ANMI caliente (10 ml,) y la
% disolucidn fué refrigerada durante toda la noche,
’ El sélido fué separado por filtracibn, lava=
~do con AMI (suspensidn, 10 ml.; desplazamiento, 10 ml,)
: y secado én vacio a 409C hasta peso constante, dando 3-
. metil-7heta-fenilacetamidocef-3-em-4-carboxilato de 2,2,
j2—tricloroetilo (5765 go, 60°8% de la cantidad tedrica);
p. de £y 161-1662C; /[ _7p + 51° (CHCly, 079); Amé;x.

264 wilimicras, Ei%m 156 (etanol).

Ejemplo 18
A 1 beta-6xido de 6 beta-fenilacetamidopenici.

lanato de 2,2,2-tricloroetilo (19728 g., 40 m.moles) en
.dioxano (100 ml,) se afiadié piridina (158 mg., 2 m.moles)
R4 hidrdgeno fosfato de 4-nitrofenil piridinio (596 mg.,
:2 memoles), y la disolucidn agitada fué sometida a reflu~
. Jo dufante 6’5 horas, de tal mamera que los vapores de
dioxano condensados descendfan a través de una columna de
alfimina bésica Woelm (30 g.) antes de volver al recipien-
ite de reaccidn. "
' La disQIucién fué afiadida gota a gota, con
_agitacidén, a agua (165 ml.) y el precipitado resultante
.fué separado por filtracidn, lavado con agua y secado en
vacio a 402C, hasta peso constante, damdo una produccidn
de 17743 g., (94%). El producto crudo total fué puesto
en sﬁspensién dos veces con una mezcla 7:3 de isopropanol:
agua (53 ml,) y lavado por desplazamiento sobre el filtro

dos veces con una mezcla similar (25 mls)e. El sblido fué

377331
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! secado en vaclo a 409C hasta peso constante, dando 3—mé-
gtil—?beta»fenilacetamidocef-}-em-#-carboxilato de 242,2- .
tricloroetilo; p. de f. 160-1630C; /o7; 548 (caCL,
10'6); Améx. 264 milimicras, El% 130’2 (etanol).

; lcm
5  iEjemplo 19

!
t

A 1 beta~6xido de 6 bebta~fenilacetamidopeni-
%cilanato de 2,2,2-tricloroetilo (9764 g., 20 m.moles) en
dioxano (50 ml.) se afiadié hidrdgeno fosfato de bis(4-
fnitrofenilo) (340 mge., I memol) y la disolucibén fué so-
10 -metida a reflujo de tal manera que los vapores condensa-
‘dos de dioxeno atravesaban una columna de allmina antes
de volver al recipiente de reaccibén. ILa disolucibn fué
gometida a reflujo durante 31 horas y cuarto, decantada y
evaporada haste sequedad bajo presidén reducida. EL regi-
15 duo fué triturado con AMI (10 ml,), refrigerado, y el sé-
lido fué separado por filtracién, lavaedo con AMI (5 ml,
de suspensién, 5 ml. de desplazamiento) y secado en vacio
a 40eC hasta peso constante, dando 3-metil-7beta~fenilace
temidocef-3-em-l4-carboxilato de 2,2,2~tricloroetilo (288
20 8sy 31°1% de la cantided tebrica); p. de f. 161-1642C;
(87, 53°6° (CHCL;, 0°8); Mg, 264 milimicras, Bin,
137°8" (etanol). '
Ejemplo 20
A 1 beta-6xido de 6 beba-fenilacetamidopeni-
25 ‘cilanato de 2,2,2-tricloroetilo (8°57 g, 17°8 memoles)
en dioxano (43 ml,) se afiadid hidrégenofosfato de bis(p-
nitrofenilo) (303 mg., 089 m.moles) y piridina (70°4
ng., 0°89 m.moles), y la disolucibén fué sometida a reflujo
durante nueve horas, de tal manera que los vapores de dio

30 xano condensados atravesaban una columna de allimina bési-
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2,470

52°8° (0H01,, 170); A gy, 264 milimicras, E
. (etanol),

Ejemplo 21

~ca Woelm (30 gﬁ) antes de volver al rec¢ipiente de reac-
Tci6n. La disolucibn fué evaporada hasba sequedad bajo
:presién reducida, el residuo fué triturado con AMI calien
{te (10 ml.) y refrigerado durante toda la noche. EL s8l1i
. do fué separado por filtracién, lavado con AMI (10 ml,
?para suspensidn, 10 ml. para desplazamiento) y secado en t
lvacio a 409C hasta peso consbante, dando 3wmetil-Ybebta=-
;fenilacetamidocef-5~em—4—carboxilato de 2,2,2—tricloroet;;

1o (37948 g., 42756%), de p. de f. 162-1659C; /&7

1%

lem 154

1 beta-bxido de 6 beta—fenilaéetamidopenici—

lanato de p-mebtoxibencilo (9741 8oy 20 momoles), dihidrdge

no fosfato de 2,2,2-tricloroetil monopridinio (07665 g.,

2’16 m.moles) y piridina (0’316 g,, 4 m.moles) fueron her

vidos bajo reflujo en dioxano seco exento de perdxido (200

ml,) de modo que el condensado pasaba a través de tamices

moleculares (Linde 4A, 176 mm.: 40 g,) antes de volver al

‘matraz de reaceidén. Ia OCD (benceno:acetato de etilo,
1:1) mostrd que pasadas 16 horas no quedaba presente na-

da de material de partidd, Ta disolucién fué enfriada y

el dioxano fué evaporado bajo presibén reducida. EL resi-

duo fué cristalizado a partir de metanol hirviendo (225

nl.), dando agujas de color crema de 5-metil-7beta~fenixgi
'cetamidocef—B—em-&-carboxilato de p-metoxibencilo (6770
ey 7H'OB); p. de £, 151-15320; /¥ 75 + 39° (c, 0782

lem

en GHOl?); Amgx‘o‘(e‘aanol) 226 milimicras (El% 365) ¥

268 milimicras (Eizm 170). Ia evaporacién del filtrado

¥ la cristalizacidén del residuo a partir de metanol (15 ml.)

- 28 =
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: 3i6 una segunda cosecha (0750 g., 5°5%), de p. de f. 148~
- 1539C, [ 7p + 36° (c, 113 en CHC1), Améx. (eta-
' nol) 226 wilimicras (El% 349) y 268 milimicras (E%%m

lcm

: 158)e

Esta solicitud que corresponde a la presen-

* tada en Gran Brebtaia, el 5 de Diciembre de 1.969, Ne
| 59450/69, se acoge a los beneficios del articulo 51 del

~ vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

o

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que
se presentan paré que sean objeto de esbta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafla, por VEINTE afios, son los
siguientes:

le~ Un procedimiento para la preparacidn de
dsteres del 4cido 7 beta-acilamido-3-metil-cef-3-em-i-—

carboxilico, que comprende transponer un éster de 1l-6xido

de &cido 6 beta~acilamidopenicilénico (denominado en la

Memoria 6xido de penicilina) en presencia de un cataliza-
dor seleccionado de entre un &cido ortofosfbrico mono-0-
sustitufdo, un dcido ortofosférico 0,0-di(sustituido por
arilo), una sal formeda a partir de una base nitrogenada

que tiene un pKb de no menos de 4 y un Acido ortofosféri-

" ¢o mono-O-sustituido & un &cido ortofosférico 0,0-di(sus~-

tituido por arilo, sal que puede ser formada in situ en
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‘ la mezcla de reaccidn, o una mezcla de dos o mis de di-

. chos catalizadores.

20~ Un procedimiento segin la reivindica-

“cién 1, en el que dicho &cido ortofosférico mono-O-susti
. tuldo es un dihidrogenofosfato alifdtico, aralifético o

" arilico,.

3.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

. 2, en el que el grupo alifdtico, aralifdtico o arflico

de dicho &cido es un grupo de hidrocarburo, o un grupo de

 hidrocarburo sustituido por un 4tomo de haldgeno o un gru.

po nitro.

4,- Un procedimiento segln la reivindicacién-
3, en el que dicho grupo de hidrocarburo es un grupo de
alcohilo inferior, un grupo de femilaleohilo o un grupo
de fenilo, |

5= Un procedimiento segln cualquiera de las-

reivindicaciones 2 a 4, en el que dicho &cido ortofosféri -

co mono-O-sustitufdo es dihidrogenofosfato de fenilo, di-
hidrogenofosfato de p-nitrofenilo, dihidrogenofosfato de
2-clorometil-4~nitrofenilo, & dihidrogenofosfato de 2,2,
2-tricloroetilo,

6.~ Un procedimiento segiin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el que dicha base es una
base terciaria heterociclica no saturada.

7o= TUn procedimiento segln la reivindicacidn
6, en el que dicha base es piridina, guinoleina, isoqui-
noleina, bencimidazol, o un derivado de alcohilo inferior
de las mismasy

8.~ Un procedimiento segln la reivindicacibdn

7, en el que dicho derivado de alcohilo es alfa=-, beba=~ §
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gamma-picolina, & 2- & 4-metilquinoleina.

9,~ Un procedimiento segln la reivindica-

' ¢idn 6, en el que dicha base heterociclica estd sustituf-

]

i

. da por haldgeno, acilo, acilamido, ciano, carboxilo § al-

" doximino.

10.~ Un procedimiento segln la reivindicacién
9, en el que dicha base heterociclica esté sustituida por
cloro & bromo.

11,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

.9, en el que dicha base heterociclica estd sustituida poré

formilo, acetilo o acetamido.

12.- Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en el que dicha base nitrogenada
es anilina, una anilina sustituida en el niicleo, § una
N-glcohilo inferior amilinae

134~ ‘Uh procedimiento segfin la reivindicacidn
12, en el que dicha anilina sustituida en el nilcleo es

una haldégeno-snilina, una alcohilo inferior-snilina, una

~hidroxienilina, una alcoxilo inferior-anilina, une nitro~

anilina § una carboxianilina,
14,~ Un procedimiento segin cueslquiera de las

reivindicaciones anteriores, en el que dicha sal es obte-

-nide por reaccidn de sustancialmente equivalentes molares

del &cido fosfbrico sustituido y dicha base nitrogenada,
o por reaccidén de aproximadamente dos equivalentes mola-
res de dicha base nitrogenada con un equivalente molar
del 4cido fosfdrico sustituido.

15.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn
1, en el que dicha sal es formada a partir de una base

nitrogenada seleccionada de entre piridina, quinoleina,

377331
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isoquinolefna, o una de estas bases sustitufda por alco~ ‘

" hilo inferior, haldgeno, acilo, acilamido, ciano, carbo-

- xilo o aldoximino, y el &cido ortofosfbrico sustituido.

16,~ Un procedimiento segln cualquiera de

las reivindicaciones anteriores, efectuado con una pro-

. porcidn de dicha sal que no excede de 1°0 mol por mol.de

6xido de penicilina.
17.~ Un procedimiento segln la reivindica-

¢idn 16, en el que la proporcibén de dicha sal es desde

-0’01 a 0”2 moles por mol de Oxido de penicilina,

18,~ Un procedimiento segin cualquiera de

. las reivindicaciones anteriores, efectuado en un disol-

venbey

19.~ Un procedimiento segin la reivindica-—
cidn 18, en el que dicho disolvente es dioxano.

20.~ Un procedimiento segin la reivindica-
616n 18, en el que dicho disolvente es una cetona que
hierve a desde 75 a 1202C, un éster que hierve a desde
75 a 14OQC, o éber dimetilico de distilenglicol.

2l,~ Un procedimiento segin la reivindicg-

‘eidén 20, en el que dicho disolvente es etil-metil-cetona,

~ igobutil~metilwcetona, métil-n-propil-cetona, acebato de

n-propilo, acetato de n-butilo, acetato de isobutilo, ace

. tato dé sec~butilo & carbonato de dietilo,

22,~ Un procedimiento segin cualquiera de
las reivindicaciones 19-21, efectuado en el punto de ebu-
1licidn del disolvente.

23,= Un procedimiento segin la reivindica=-

cidn 22, en el que es insertado un agente de desecacidn,

que es inerte bajo las condiciones de reaccibén, en una
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| conduccién de retorno del reflujo, para extraer el agua

\ formada durente la reaccidn.

‘ da.'

g 3*%

}ymézx’“ ﬂ

24.~ Un procedimiento segfin la reivindica-

: cibén 22, en el que el agua formada durante la reaccidén
| es extraida empleando una columna de fraccionamiento,

. siendo extraida el agua formada por destiladén fracciona

25,~ Un procedimiento segln cualquiera de

las reivindicaciones 19-24, en el que, una vez completa- ‘

- da la transposicidn, el catalizador es separado por un

simple procedimiento de lavado si el disolvente de la
reaccibn es inmiscible con el agua.

26.~ Un procedimiento seglin cualquiera de
las reivindicaciones 19-24, en el que, una vez completa-
da la transposicidn, el producto es aislado vertiendo en
agua la mezela de reaccidn, separando el producto por fil |
tracidn, y, si sé desea, purificando el mismo por recrise
talizacidn a partir de un disolvente adecuado, o ponién= -
dolo en suspensidn en un disolvente apropiado.

27.- Un procedimiento segln cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, en el gue el grupo acilo
en la posicidn 6 beta es el de un compuesto de penicilina
obtenido por un procedimiento de fermentacidn.

28.~ Un procedimiento segin la vreivindica-
cibn 27, en el que dicho &xido de penicilina se deriva de
una sal de &cido 6 beta-fenilacetamido- penicildnico &
de un 4cido 6 beta-fenoxiacetamidopenicilinico, obtenido
de un procedimiento de fermentacibn, por esterificacibn
del grupo de carboxilo en la posicibén 3 del &cido penici=-

lénico y oxidacibn del &tomo de azufre en la posieidn 1.
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29,~ TUn procedimiento segfin cualquiera de las
‘reivindicaciones 1-26, en el que dicho &xido de penicili-

ina es obtenido a partir de &cido 6 beta~aminopenicildnico
fpor acilacidn del grupo amino en la posicidn 6 beta, es-
%terificacién del grupo de carboxilo en la posicidn 3, y
oxidacién del Atomo de azufre en la posicibn 1.
: 30,- Un procedimiento segfin cualquiera de
' las reivindicaciones 28 § 29, en el que dicha oxidacidn
~del &tomo de azufre en la posicién 1 se lleva a cabo mez-
_clando el compuesto de penicilina con un agente oxidante,
en una proporcidn tal que al menos hay presente un &tomo
de oxigeno activo por &tomo de szufre de tiazolidina,
31._ Un procedimiento segin la reivindica-
cibn 30, en el que dicho agente oxidante es dcido metape-
ryédico, dcido peracético, &cido monoperftélico, éci.o
‘m~cloroperbenzoico 8§ hipoclorito de terc-butilo en mezcla
con una base débile
32,= Un procedimiento seglin cualguiera de
las reivindicaciones anteriores, en el que el grupo de
acilo en la posicidn 6 beta del Gxido de penicilina es el
deseado en el compuesto de cefalosporina, 0 es un precur-
sor del compuesto deseado,
| ~ 3%e= Un proéedimiento segin la reivindica-
cibn Eé; en el que'dicho grupo acilo contiene un grupo
.amino protegido,

34,- Un procedimiento segin cualquiera de

- .
//9/24 ‘las reivindicaciones anteriores, en el que dicho derivado

de un &cido 6 beta—~aminopenicilédnico es un éster formado
con un alcohol o fenol, que puede ser escindido o despren

‘dido en una etapa posterior para producir el compuesto de
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cef-3-em~ formado subsiguientemente, en forma de &cido

3 libree

35, Un procedimiento segln la reivindicacibn 34, -

i en el que dicho éster es un grupo de éster de 2,2,2-tri-
. cloroetilo, de p-metoxibencilo, de terc-butilo § de p-ni

i trobencilo,

36.~ Un procedimiento seglin cualquiera de las

' reivindicaciones anteriores, en el que, si el producto

de la transposicidn es un compuesto de 7 beta~acilamido=~

cef-3=em- que no tiene el grupo de acilo deseado, el com-

" puesto de Y beta-acilamido es N-desacilado, si se desea

después de otras reacciones en otra parte de k molécula,
para producir el correspondiente compuesto de 7=beta-
amino, y éste Gltimo es acilado con un agente de .acila-
cibén apropiados

37.~ Un procedimiento segln la reivindicacibn 36,
en el que la N;désacilacién se lleve a cabo tratando un
éster de &cido 7 beta-acilamidocef=-3-em-4~carboxilico
con un compuesto formador de halogenuro de imida, convir-
tiendo el halogenuro de imida asi formado en el iminoéter,
7 descomponiendo este fltimo.

38,~ Un procedimiento para la preparacidn de és-
teres del &cido 7beta-acilamido-3-metil-cef=-3~em=4=carbo=-
xIlico. 7

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante~

cede y con los fines que se han especificado.

377331

- 35 =



: * lf:l FA ‘“"." -
; IR -
e :
. ’ Esta Memoria consta de treinbta y seis hojas

escritas a méquina por una sola cara.

G £BR. 1910

Madrid,

i Louche
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