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Esta invencién se refiere a la preparacidn de nue~-

sintesis de cefalexina.

Ia patente de los Estados U#idos 3,275,626 descri-
be wn procedimienté parsa con#ertir un sulféxido de penicili-
na a una desacetoxicefalosporina por caleptamien#o bajo con-
diciones.icidas. La cefalosporina resultante contiene en la
posicién 3 un grupo metilo y en la posicidén 7 el sustituyen-
te que estaba en la posiciéﬁ 6 del material de partida de pgn
nicilina. E1 grupo amido en la posicién 7 puede disociarse
por cualdqier medio conveniente para obtener el compuesto
7-gmino. La acilacidn del grupo 8-amino con el grupo acilo
apropiado, da como resultado la-formacién de cefalosporinas
antibiéticamente activas.

A fin de pfoteger el grﬁpo carboxilo en la mdéci~
la durante el curso de las reacgiones implicadas, se prefie-
re ‘emplear un dster.de la penicilina. El grupo &ster emplea-
do debe ser uno que pueda separarse fécilmente al término de
las reacciones, ya que los Acidos libres de cefalosporina
son més activos que los égteres de cefalosporina.

Los grupos éster utilizados hasta el presente, han
sufrido de una o mas desventajas. Por ejemplo, el grupo pue-
de ser dificil de separar para regenerar el carboxilo libre,
el grupo puede separarse durante la reaccidén conduciendo a
subproductos indeseables, o los intermediarios obtenidos en
el curso de la reaccidn pqeden ser aceltes viscosos que son
dificiles de manejar. Tipicos de'dichos ésteres del arte an-
terior son los é&steres metilico, bencilico y 2,2,2-tricloro-
etilico. : n
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1 vos compuestos de cefalosporina intermedios, mediante la ex-

| sario y separacién del érupo.p—nitrobencild Yy el grupo ami-~

- Se ha descubierto shora que el empleo del éster

p-nitrobencilico en la sintesis de cefalexina y ciertos nue-

pangién del anillo de un sulfdéxido de penicilina calentando

bajo condiciones Acidas, seguida'por la disociacién de la ca

dena lateral y acilacidén con fenllglicina en donde sea nece-

no protegido de la cadena lateral da comb resultado rendi-
mientos incrementados y una mayor facilidad de manejo y pro-
cesabilidad de los compuestos intermedios. La funcidn de és-
ter p-nitrobencilicb confiere a varios productos intermedios
una, tendegcia fuerte a cristalizar, mejorando de esta mane-
ra la facilidad de aislamieﬁto; la pureza del producto y los
rendimientos. Ademés, este gfupb éster es estable al &cido de
manera que no surgen productos laterales indeseables, duran-
te las etapas de expansiéﬁ de anillo o de disociacién de ca-
dena lateral debido a la desesberificacién parcial. La sepa-
racidén del grupo p—nitrobenciliéo psra producir cefalexina
se logra fécilmente mediante reduccidn en medio dcido, una
reaccidén moderada, limpia, exenta de los peligres de la iso-

merizacién Delta®

N desrgdacién.

El objeto de esta invencidn es proveer un procedi-
miento para la sintesis, a partir de un éster de sulféxido
de penicilina, de cefalosporinas fitiles en la sintesis de
cefalexina, y un procedimiento mejorado para la sintesis de
cefalexinag, | '

- Muchos de los compuestos intermedios obtenidos me-

diante el procedimiento de esta invencién son compuestos nue+

vos y tienen la siguiente férmula:
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en donde I es hidrdgeno o R-C~ en donde R es

I

NH%' en donde

R’es cnao-?;-cnalz-

GH?
9
. (035)3-0-0-0_’
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hidrégeno, o
. hidrdgeno y &cido p-toluensulfédnico.

La totalidad de estos compuestos nuevos son éste-
res p-nitrobencilicos de compuestos de cefalosporina y son

intermedios Gtiles en la preparacién de cefalexina a partir
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1 un -éster de sulféxido de penicilina que tiene la férmula:

de penicilina. El grupo de éster p-nitrobenciljffgff;fiere
propiedades singulares a estos compuestos incluyendo una ten
dencia cristalizar, es estable bajo las condiciones encon-
tradas en el procedimiento, pero se separa facilmente median
te hidrogenacién o reduceidn quimiga bajo condiciones 4cidas

‘ Estos ésteres son aguellos 6btenidos a partir de
la redisposicién de los ésteres de los sulfdxidos de penici-
lina G, penicilina V, y ampiéilina asi como tambien el é%ter
del &cido 7-aminodesacetoxicefalosporénico. El grupo amino
de la cadena lateral puede protegerse mediante la enamina o]
tenida mediante la reaccidén con acetoacetato de metilo, el
grupo t-butiloxicarbonilo o el grupo p-nitrobenciloxicarbo-
nilo. Adeﬁés, esfe grupo amino puede estar presente como la
sal de &cido p-toluensulfdénico o la amina libre.

Més particularmente, la invencidn proveé un proce-

dimiento para la sintesis de una cefalosporina a partir de

un éster de sulféxido de penicilina, que comprende calentar

0 o
0
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- na resultantes son aquellos de la f6érmula (I) anterior, en

‘mente mediante disociacidén del grupo amido de la cadena la-

teral de compuestos de la férmula (I), en donde R es benci-
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bajo condiciones Acidas para efectuar la conversidén del misA
mo, al éster de desacetoxicefalosporina correspondiente.

Los compuestos de éster de desacetoxicefalospori-

f

donde Y es R-C~- y R y R” tienen el mismo significado que en
la férmula (II) anterior. El compuesto de la férmula (I) en
donde Y es hidrdgeno, esto es el éster del &cido 7-aminodes-

acetoxicefalosporénico correspondiente sé obtendria normal-

lo o fenoximetilo. La acilacidn del grupo 7-amino con fenil-
glicina que tiene su grupo amino protegido, produce un ‘a5~
ter de &cido 7~-fenilgli cilamidodesacetoxicefalosporéanico.

La separacidén del grupo amino protegido de la fenilglicina'
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‘t1en donde R’ es hidrdgeno o hidrégeno y &cido p-toluensulfdnit

{ein se describid en la patente de los Estados Unidos nQ-

Yy la sustitucidén por hidrdgeno o hidrdgeno y &cido p-toluen-

sulfénico, da como resultado un compuesto de la férmula (I),

co. La cefalexina se obtiene tambien mediante la separacién
del grupo ester p-nitrobencilico.
Cuando el éster de sulféxido de penicilina de par-

tide tiene la férmula (II) en donde R es o .

CH

R

NHR’
se obtienen los comﬁhestos intermedios nuevos de la férmula
(I) en donde R’ es hidrégeno o hidrégeno y &cido p-toluensul-
fénico, séparando el grupo amino.protegido, expandiendo des~
puds el anillo del sulféxido de penicilina. La cefalexina se
obtiene también mediante la separacibén del grupo de éster
p~-nitrobencilico. '

Aungue en la férmula (II) anterior, R puede ser
cualquiera de los sustituyentes“previamente definldos que
sean suficientemente estables para permitir la expansién de
anillo deseada, pudiendo todavia ser disociados de la cefa-
losporina resultante pare producir el producto 7-amino a par-
tir de un punto de vista bréctico, se prefiere el empleo de
un sulféxido en donde R es bencilo o fenoximetilo, ya que.
estos son las cadenas laterales pfesentes en la penicilina G
y en la penicilina V. )

El éster de sulféxido de penicilina de la férmula
(I1) puede prepararse mediante cualquier forma adecuada v.

gr. mediante la oxidacidén del &cido libre de penicilina se=-

3,197,446 seguida por la esterificacidn del sulfdxido median-
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te tratamiento con un halogenuro de p-nitrobencilo o el és-

fer de penicilina puede primero prepararse, y el éster de
penicilina oxidarse después al sulfbxido. |

‘ Como la primera etapa en el procedimiento de esta
invencidén para la' sintesis de cefalosporinas intermedias y

de cefalexina, este &ster de sulféxido de penicilina se ca-

ximadamente 752 y 1752C., v.gr. utilizando la técnica de.la
patente de los Estados Unidos 3.275,626. Este tratamiento
da como resultado la expansidén del niicleo de penicilina pa-
Ta producir un coméuesto de cefalosporina que tiene la fér;
mula (I), Este tipo de compuestos se conoce como una desa-'
cetoxicefalosporina, ya que estd sustituido en la posicidn
% con un grupo metilo en lugar.que con un grupo acetoximeti-
lo, como se encuentra en la cefalosporina C.

En la modalidad preferida en donde R es bencilo o
fenoximeéilo, la desacetoxicefalosporina Ae la primera etapg
qel4prdcedimiento, se somete después a una disociacidn de
cadena lateral para producir el compuesto Zemino gque tiene
la férmula (I) en donde Y es hidrdgeno. Este es el éster
p-nitrobencilico dei'écido 7-aminodesacetoxicefalosporanico.
Esta etapa de disociacidn de cadena lateral puede lograrse
mediante cualquier procedimiento adecuado, v.gr. tal como
se describe en las patentes de loé Estados Unidos 3.188,311,
3.207.755 y 3.234.223, la Britdnica 1.119.806 y la Holande-
sa 6.513.095. _ ' '

En la siguiente etapa de esta modalidad del pro-
¢ediniento, el grupo amino libre se acila con fenilglicina

para producir un compuesto de la férmula (I) en donde Y es
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- CH- 'y en donde R’ tiene el significado dado al
mismo en le férmula (II). Esta acilacidén se logra utiiizando
procedimientos de Acilacién bien conocidos en donde la fenild
glicina se activa mediante una carbodiimidg 0 se ubtiliza en
la forma de un bromuro o cloruro de dcido o anhidrido mixto
tal como el anhidrido mixto de isobutilo o sec-butilo. Se,
entiende que el grupo amino de la fenilgliéina estd protegi-
do durante la reaccidén de acilacién con un grupo amino pro-
tector cominmente uéilizado tal como trimetilsililo, t-buto~
xi-carbonilo, benciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo
o la enamina formada con acetoacetato de metilo. .

Todo lo que resta paré obtener cefalexina es la
separacidén de los grupos de bloqueo carboxilo y amina. El
procedimiento utilizado para separar el grupo de blogueo de
amina depénderé del grupo empleado y, por ejemplo, puede lo-
grarse mediante hidrogendlisis o hidrdélisis acida. Esta eta-
pa del procedimiento puede utilizarse para obtener compuestos
de la férmula (I) en donde Y es

_ CH-
l

NER’
y en donde R es hidrdgeno o hidrégeno y &cido p-toluensul-
fénico.

La separacidn del grupo:p-nitrobencilico se logra
fécilmente mediante reduccién en un medio &cido. Este mismo
tratamiento separard ciertos grupos de bloqueo de amina ta-
les como los grupos de enamina, y servird por lo tanto para

separar ambos grupos de bloqueo. La reduccidn puede lograrse
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guimicamente,_tal como mediante el empleo de zinc y Acido

clorhidricq, o mediante hidrogenacion catalitica utilizando
catalizgdores tales como paladio, platino u déxidos de los
mismos. ‘ |

Aunque el mecanismo de reaccidén no se entiende cqg
pletamente, parece que ocurre una reduccidén parcial del

grupo p-nitrobencilo, conduciendo a un intermediario 14bil

al Acido. Este intermediario se disocia fécilmente en presen-

cia de un &cido para dar el &cido de cefalosporina libre.
"En ung qualidad gdicional del procedimiento de ‘

esta invencidn, si.el material de partida del ‘ester de sul-

féxido de penicilina contiene la cadené lateral de fenilgli-

cilina, esto es la férmula (II) en donde R es

- CH~ , este se redispone en la primera etapa al e
-
ter p-nitrobencilico de cefalexina. Se entiende que el gru-
po amino de la cadena lateral de fenilglicina estd protegido
durante la redisposicidén del nicleo de penicilina al nfcleo
de cefalosporina. Ya que esta redisposicidén involucra condi-
ciones écidas, el grupo amino de proteccidén es el grupo p-ni
trobenciloxi carbonilo, el cual es estasble al &cido. Tanto
el grupo p-nitrobenciloxi carbonilo como el grupo de éster
p-nitrobencilico se separa mediante reduccién y tratamiento
con un acido para producir cefalexina. Por lo tanto es po~
sible ir del éster de sulfdxido de penicilina a la cefalexi-
na sin reacilacibén y disociacidn de cadena lateral.
La presente invencidén se ilustrarid adicionalmente,

mediante los sigulentes éjemplos. El éster p-nitrobencilico

del l-b6xido de penicilina V, utilizado como material de par-
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"una solucidén de 37,0 g. de l-6xido de penicilina V, 15,0 ml.

coge'y se lava con agua, y é&ter. Después del secado, los

te para proveer el éster deseado, si se promueve por la adi-

377688

tida en el ejemplo I, se prepard como sigue:

Se agita durante 4 horas a temperatura ambiente,

de trimetilamina y 22,0 g. de bromuro de.p-nitrobencilo en
300 ml. de acetona. Un sdlido cristalino eppieza a precipi-
tar durante la primera hora, y la mezéla‘se hace muy espesa
durante el perkdo de reaccidén. La mezcla se trata con 600

ml. de agua, se agita durante media hora, y el sdlido se re-

oristles incoloros pesan 47 g. p.f. 1862 a 1969C. El produc-
to se muestra que es de un componente mediante cromatografia
en capa delgada, y su estructura y pureza se establecen me-
dlante esbectroscdpia de resonancia magnética nuclear.

El cloruro de p-nitrobencilo reacciona similarmen-

cibén de una pequefia cantidad de yoduré de potasio. La dime-
tilformamida o la dimetilacetamida provee un mejor medio
solvente que la acetona en este caso. La esterificacién pue-
de lograrse con alcohol p-nitrobencilico, via el procedimien
to de fosgeno.
EJEPIO 1

Se-calienta'en un bafio de vapor durante 16 horas
una solucién de 10,0 g. del éster p-nitrobencilico del 1-6xi
do de penicilina V obtenido segfin se describid antes, 1,0 g.
de monohidrato de acido p-toluensulfénico, 10,0 ml. de anhi-

drido acetico y 400 ml. de dimetiiacetamida. La solucidn co=|

lor ambar se concentra sobre el vafio de vapor al vacio, ¥y
gl jarabe residual se tritura con 150 ml. de metanol provo-
cando la cristalizacién casi inmediata del producto. Después

de enfriar durante varias horas los cristales color canela,
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crudo pesa 6,25 g., p.f. 1722 a 1802C. La recristalizacién
en acetonitrilo da 3-metil-7-fenoxiacetamido-Delta’~cefem-
4-carboxilato de p—nitrobencilotcomo agujas incoloras, fi=-
nas, p.f. 1912 a 1932C. La pureza y la estructura se deter-
ninan mediante cromatografia en capa delgada y espectros-
copia de resonancia magnética nuclear.
EJEMPLO 2
: Se calienta bajo reflujo durante 5 horas, una mez+
cla de 4,84 g. del producto del -ejemplo 1, y 3,80 g. de mo-
nohidrato de &cido p~-toluensulfdénico en 100 ml. de metanol:
DesPués de enfriemiento, el material de partida sin reac~’
cionar se recupera mediante filtracién (1,15 g.). El licor
madre se concentra aproximadamente 50 ml. bajo presidn redu-
cida y después = trata con édter para inducirla cristaliza-
cidén. Después de enfriamiento, lé sal del &cido p-toluensul-
fénico del 3-metil-7-amino-Delta3—cefem—4—carb0xilato de
p-nitrobencilo, un poco inestable, cerosa, se recoge y se
seca. Este producto pesa 2,57 g., y tiene un p.f. de 1002
a 1052C. La identidad del producto se establece mediante
cromatografia en capa delgada y conversidn a la baée libre,
p.f. 174-1762C., y al clorhidrato, p.f. (desc.) 1972 a
2002C. .
EJEMPLO 3
Se enfria a menos 102C, una suspensién de 30,0 g.
de N-(2-metoxi-carbonil-l-metilvinilamino)-D-alfa-fenilgli=~
cina sédica en 500 ml., de acetonitrilo seco, y se trata con
agitacidén, con 1,0 ml. de N-metilmorfolina y después con
11,0 ml. de cloroformiafo de etilo. Esta mezcla se agita

durante 30 minutos y se agregan 38,7 g. de clorhidrato del
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ejemblo 2, seguidos por 14,0 ml. de trietilamina, gota a

gota durante un periodo de 10 minutos. La mezcla se aglta
durante una hora y media a -102C, se agregan rdpidamente
gota a gota 1500 ml. de agua y la agitac@én se continua du-
rante otra media hora. El s6lido blanco que ha precipitado
se recoge, se lava con agua, y se se?a. El 3-metil-7-/2-
(2-metoxicarbonil-l-metil-vinilamino)-2-D-fenilacetamido/~
Delta;-cefem—4—carboxilato de p-nitrobencilo crudo pesa .
58,0 g., p.f. 1582-1622C. La recristalizacidén en metanol ca+
liente eleva el p.f. a de 1882 a 1909C. El producto se mues-
tra que es de un mate;ial componente mediante cromatografia
en capa delgada, y la estructura se confirma mediante es-
pectroscdpia de resonancia magnética nuclear.

EJEMPLO 4 -

Se repiterel procedimiento del ejemplo 3, utili-
zando 6,0 g. de la sal de sodio de fenilglicina blogueada
on el grupo t-butiloxicarboniloe, 0,1 ﬁi. de N-metilmorfoling
iOO ml. de acetonitrilo, 2,20 ml. de cloroformiato de etilo,
7,74 g. del producto del ejemplo 2,y 2,8 ml. de trietilami-
na. Se obtienen 10,1 g. del producto crudo, p.f. 1202 a
1269C. Ia recristalizacién en acetonitrilo eleva el p.f.

a 130-1329C.
EJEMPIO 5 .

Se somefe el producto del ejemplo 3 a hidrogena-
‘cibén bajo condiciones &cidas, para separar tanto el grupo
de bloqueo de enamina’como el grupo p-nitrobencilo. Se car-|
ga un recipiente de hidrogenacién Parr con 5,8 g. del pro-
ducto del ejemplo 3, 2,0 g. de paladio al 5% sobre allmina,
30 ml. de acido clorhidrico 1,0 n§rmal y 70 ml. de metanol.

La mezcla se aglta en un sacudidor durante media hora y des-

o e o —.
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pués se hidrogena bajo 3,5 kg/cm” de presién de hidrégeno.

bespués de que se termina la absorcién de hidrébgeno, la
mezcla se filtra y la mayor parte del metanol se separa bajc
presidn reducida. La mezcla acuosa se ajusta a un pH de 8
con hidrdéxido de amonio concentrado Y se extrae con varias
porciones de acetato de etilo. El PH de la fraccidn acuosa
se ajusta después a 4,5'con‘écido clorhidrico acuoso y se
induce la cristalizacién mediante la adicién de 3 a 4 vold-
menes de acebtonitrilo. La cefalexina pura es obtenida como
un sdlido cristalino blanco ligeramente descolorido que pe-
sa 2,350 g; La pureza y lé estructura se confirman mediante'
espectrdgcopia dg resSnancia magnética nuclear. '

EJEMPLO 6

Se separa el grupo p-nitrobencilo del producto

drogenacidén se carga con 5,8 g. de la cefalexina doblemente
bloqueada del ejemplo 4, 2,0 g. de paladio al 5% sobre alfl-
mina, 25 ml. de setanol 34 y 75ﬁ1. de metanol. Esta mezcla
se hidrogena en un aparato Parr bajo‘5;5 kg/cm2 de presibdn
de hidrdgeno. Después de que se completa la absorcidn de
hidrbégeno, la mezcla se filtra y el catalizador se lava con
metanol. Los lavados y ei filtrado combinados se concenran .
al vacio. El jarabe residggl amarillo se disuelve en 150 ml.
de acetato de etilo y se extrae con 100 ml. de solucién sa-
turada de bicarbonato de sodio. El extracto acuoso se sgita
con 150 ml. de acetato de etilo,lmientras que el pH se
ajusta a aproximademente 1,5 con acido élorhidrico concen=-
trado. La capa de acetato de ebilo se separa, y la capa
acuosa se extrae con otra porcidn de acetato de etilo. El1

extracto de acetato de etilo combinado se sec¢a sobre sulfa-




10

18

20

ot

25

30

=15~

377688

to de magnesio y se concentra bajo presibén reducida a apro-

kimadamente un volumen de 56 ml. La solucidn se filtra, se
diluye con 200 ml. de éter isopropilico y después se trata
a turbidez con benceno. Después de enfriar durante varias

horas, el sélido incoloro se recoge y se seca. La cefalexina
t-butiloxi carbonil bloqueada, pesa 2,60 g. La estructura
y la pureza se confirman me@iante espectroscopia’de»resonanw'
cia magnética nuclear.

Cuando el grupo amino de la fenilglicina se.pro-
tege medianxe.el grupo de bloqueo de enamina, el grupo de
bloqueo se separa fécilmente después de la etapa de acila-
cibén, mediante tratamiento con monchidrato de édcido p—toluen
sulfbénico. El producto obtenido es el éster p-nitrobencill-
co de cefalexina, la sal de &cido p—toluensulfénico. Esto
se ilustra mediante el siguiente ejemplo.

EJEMPIO 7

Se enfria a -15°C. una mezcla agitada de 30,0 g.
de‘N-(2-metoxicarbonil—l—metil&inilamino)-D-alfa—fenilgli-
cina sbdica y 500 ml. de acetonitrilo,'j se trata con 9,0
ml. de cloroformiato de metilo, seguidos por 0,5 ml. de N-
metilmorfolina. Después de 15 minutos, se agregan 38,7 g.
del clorhidrato del ejemflo 2, seguidos por 14,0 ml. de trig
tilamina, en #0 ml.‘de acetonitrilo, gota a gota, durante ’
30 minutos. La mezcla de feaccién'se agita durante otras
dos horas, dejando que la temperatura se incremente gradual-
mente a aproximadamente 202C. A ia mezcla de reaccién se
agregan 25 g. de &cido p-toluensulfdnico, y la agitacién
se continua durante aproximadamente 2 horas. El precipitado
cristalino incoloro de la sal del &cido p-toluensulfénico
3-metil-7—fenilglicilamido—Delta3—cefem—4-carbaxilato de p-
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4 puro para la conversién a cefalexina sin tratamiento adicio+

‘se trata con monohidrato de Acido p-toluensulfdénico, anhi-

nitrobencilo se recoge T se seca. El rendimiento fue de 62,0

g. p.f. 211-2162C. (desc.). El producto es suficientemente

nal.
| EENPIO 8
‘ Se hidrogena bajo 3,5 kg/cm” de hidrégeno, una

mezcla de 6,54 g. del producto del gjemplo 7, 50 ml. de ace-
tonitrilo, 10 ml. de agua, y 200 mg. de &xido de platino.
El trabajado de la mezcla de reaccidn segin se describe en |
el ejemplo 5,‘produce 2,81 g. de-cefalexina.

‘ EJEMPLO ©

Se agita dﬁrante 2 a 3 horas una mezcla de 6,54 .
g. del pfoducto ael ejemplo 7, 50 ml. de acetonitrilo, 10
nl. de agua y 1,5 g. de zinc mientras el pH ée mantiene en
1, mediante la adicidén periodicd de acido clorhidrico con;
centrado. La mezcla de reaccidn se filtra, y el pH se ajus-
ta ; aproximademente 4,5 para precipifér 1,90 g. de cefale-
xina.

EJEMPLO 10

El 1-6xido de ampicilina, en donde el grupo amino
de la cadena lateral se protege mediante el grupo p-nitro=
benciloxicarbonilo, se convierte al éster p-nitrobencilico
nediante el procedimiento normal descrito anteriormegte, con

referencia al éster del l-6xido de penicilina V. Este éster

drido acético ¥y dimetilacetamida; seglin se dexribid en el
ejemplo 1, para producir el éster de p-nitrobencilo de ce-
falexina, en donde se protege el grupo amino de la cadena
lateral mediante el grupo p—nitrofenciloxicarbonilo. Esta

cefalexina doblemente bloqueada se hidrogena bajo 3,5 kg./
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cm” de hidrdgeno sobre un catalizador de paladio sobre all-

14l E?

it A
[

mina al 5% en presencia de écido clorhidrico, siguiendo el
procedimiento del ejemplo 5. E1 trabajado de la mezcla de
reaccidén segin se describid en el ejemplo 5 produce cefa-
lexina.

En resumen, la Patente de Iﬁvencién que se solici~

ta debera recaer sobre las sigulentes:
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- REIVINDICAGIONES -

1. Mejoras en el'proced.imien‘bo para la sintesis
de una cefalosporina a partir de un  éster de sulféxido de
penicilina, cuya.s mejoras se caracterizan por calentar un

éster de sulféxido d.e penicilina que tiene la f6rmu1a

f.o" X /s SR R
RO S 3

ST T R-C-N’I-CH-CH \C/

e e N\

, v e Gl

02C - Nem—ooooe(H = 00) 2—-0!1 2 ~NO

-O-CIIZ-' [+ o . '. .-' .

g 4 \-én

== N en donde
" R es crx'soﬁ_éxx=c- '
. ]
CH C e
0
L s , ,
(o) ,=C-0-C- , 0 o o
.;.’ . . . . 0. . . - ’ ) - .
i n - -
O,NO-CH “0-Ce :
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bajo condiciones &cidas para efectuar'la conversidn del mis-

ﬁo al éstep de desacetoxicefalosporina correspondiente.

2. Mejoras segln la reivindicacién 1, caracteri-
zadas. porque el éster de sulféxido de penicilina empleado
tiene la férmula indicada en donde R es bgncilo o fenoxime~
tilo, y el grupo 7-fenilacetamido o 7—fehoxiacetamido del
éster de desacetoxicefalosporina, resultante, se disocia
para dar el éster del Acido 7-aminodesacetoxicefalosporani-
co;

3. .Méjoras segin la reivindicacién 2, caracteri-
zadas porque el grupo 7-smino del éster de Acido resﬁltante
se acila con fen;lglicina que tiene su'grupo amind prote-=
gido, para dar un éster de acido 7-fenilglicilamido~desace~-
toxicefalosporénico. ‘ 1

4., Mejoras segin la reivindicacibén 3, caracteri-
zadas porque el grupo de proteccidn de amino para la fenil-
glicina ée separa del éster de &cido resultante y se susti-
tuye por hidrégeno o hidrdégeno y écido p-toluensulfénico.

5. Mejoras segin la reivindicacién 1, caracteri-
zadas porque el éster de mulféxido de penicilina empleado

es de la férmula indicada, en donde R es

~CH-
!
NHR'

en donde el grupo proéecto; de aﬁino R’, que tiene el mismo
significado que en la reivindicacién 1, se separa del é&ster
de desacetoxlicefalosporina resultente, y se sustituye por
hidrégeno o hidrdgeno y &cido p-toluensulfénico.

6. Mejoras segin la reivindicacién 3, para pre-




10

16

20

hoprotector para la fenilglicina como el grupo de éster p-

nitrobencilico se sepgran para produpir cefalexina.

' 7. Mejoras segin la reivindicacién 1, para pre-
parar cefalexina, caracterizadas porque el éster de sulfd-
xido de penicilina empleado es de la férmula indicada, en

donde R es

~CH-
1

NHR’

en donde R’ tieng.el.mismo significado que en la reivindi-
cacidén l; y tanto el grupo éster p-nitrdbencﬁlico come el
grupo R'se separan para producir cefalexina.

8. Be reivindica por Gltimo, como objeto sobre.
el que ha de recaer la Patente de Invepcién que se solicita:
"MEJORAS EN EL PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE UNA CEFA-
LOSPORINA A PARTIR DE UN ESTER DE SULFOXIDO DE PENICILINA".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 1s
presente memoria descriptivé, que consta de veinte paginas

mecanogfafiadas.

Madrid, 18 Marzo 1970

BERNARDO UNGRIA . -
D.D.
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