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lina como, por ejemplo, éster 2,2,2-tricleroetilico, son

4mlento con una base (véase Chemilcel Abstracts 1&, 22826;

“de penicilina o de sulféxido de penicilina y alcohol 2,2,2-

Esta invencién se refiere & un nuevo procedimien~
to pare la produccidn de ésteres de peniciline ¢ de sulfé~
xido de penicilina. - R

Los ésgteres de penicilinag o de sulféxido devpeniq;

mﬁdetileé como materiales de partida pera’ le produccién de
dsteres de Acido T-a cilamid om3-netile3-cefem=i- carbo:&iligo.
?ara la produccibn de estos ésteres, se coﬁoce‘un L
procedimiento que implica 1a reaccién de las sé;eé‘de bgni—
cilina o deksulféxidé de penicilina con cloroformiato'dg
2,2,2-tricloroetilo; en presencia de un disolvente y.des—.

carboxilacién del anhfdrido mixto asi obtenido por tra#a—-'

1&, 22861 (1971)) ¥y un procedimiento .que 1mplica s reaccl6$f "

tricloroet{lico con fosgeno, en presencia de wn égente aéqg,*
tor de 4eidos (véase Chemical Abstracts 13, 79032 (1970) y
12 nubllcaclén de paten+e gaponesa n9 31306/1970).

 Sin embergo, cualquiera de estos procedimieﬁﬁos'i
utiiiZa 6omplicadas operaciones y no obtiene un rendimieh-;'
to sufi01ente. R . | |
' Como resultado de varios estudios sobre un méto—
do de esterifioacién de gran eficacia, los inventores han |
encontrado un nuevo procedimlento para la produccién del
producto aeseado con un gran rendimiento y han complefado ;
esta invencidn. | | |

le invencién se refiere a un procodlmiento para
la produccién de bsteres de penlcllina o de sulféxldo de

penicilina, que consiste en hacer reaccionar am&das NyNe-di-
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,éiguiente.

sustituidas representadas por 1a.siguieht3.f6rmula gene-
o - '///R | )

Rl —cx ' (1
[

"donde R representa hidrégeno o un grupo alquilo, arilo,

aralquilo o cicloalquilo, sustituido 0 no sustltuido, R2 y

33, que pueden ser 1gaales 0 diferentes, representan un

. grupo alquiloc o bien R‘,y R3 pueden fprmar unildos un_ani-

1lo de pirfbiidiné, piperidine, ‘o morfolina, con clorofor- |

miatos representados por la siguients £érmula general -(II): '

&m%m |
\ (1)
donde R representa -aizcmzx,- ~CH,CHX,, =G, X, (donde X re-

presenta un £tomo de halégehb);Aéugcinimidomgtilo o Ltalimi o

dometilo y'despdés haciéndo*feaccionér les sales'de‘imind-'

§ter (III) asi obtenidas con’ las sales de penicillna o de.

sulféxido de penicmlina.

El esquema de reacclén de esta 1nven016n es el

_ ///R g ﬂ : ¥ A -
S R = [ B -0 3 | @
NG N - ) B 0-,‘,’*0"3
- =00, ,/’Ra |
T ‘ﬁ\ﬁ @
O-<R o _
(1) ()

enlci]ina 0.
sulfdxido de peniciIina’ Rh-ng

()

donde R* representa un grupo aciloe y’log regtantes simbolos

—————
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acetamida, N,N-dietilformamide, stc, porqde pueden ger £h-

- eidn.

404601

son log definidos anteriormente.

Se ha indicado gue la reaccién pera la formaocidn
del iminodter (III) por reeccidén del compuesto de férmula
(I) con el compuesto de f£érmula (II) puede ser aplicada so-
lemente al caso en que R 68 un grupo arilo, como feniloy
p-nitrofenilo, 2,4,5-triclerofenilo o pentaclorofenilo, o
un grupo succinimido y que, cuando R es un grupo alguilo.o
aralquilo, la reacciédn puede formar principalmente cloruro
de alquilo (RCl) pero no forma las sales del :I.rninoéter»(vééf
ge Angewandte Chemie _1__2_, 336 (1960), Chemical Pharmaceuti-
cal Bulletin 18, ’—7‘84 (19’?0)).

Como resultado de sus estudios, los invenﬁores
han encontredo que los compuestos en los que R es un grupe
haloetilo, con un grupo eie ctrof{lico, forman ézcepcignal—
mente las sales de iminoéter (III) con un alto rendimiento.
¥ han completado esta invencién. '

los ejemplos representativos de emidas N,Ng-disus;- ‘
titufdas (I) son: N,N-dimetilformemide, N,N;.a;tetilf;);rmami-
da, N,N-dimetilacetanida, N,N-dietilacetamida, N,N-dimetil-
propionamida, N,N—dimetilbutiramida, N,N—dimetilvaleraﬁida,.
N,N-dimetilcapramida, N,N-dimetilbenzamide, ﬁ,N.-dime.tiifenig.
acetamida, N,N-dimetilhexahidrobenzamida, ,m—forﬁilpirroli-
dina, Nracetilpiperidina, N~formilpiperidina, N-formilmorfo-
lina, N—écetilmorfolina, etce Son especialmente i)referidos

entre estos compuestos la N,N-dimetilformemida, N,N-dimetil-
cilmente eliminedos por lavado con aguas después de lg reao-

El compuesto de férmula (I) puede ser utilizado '

en unacantidad superior a la equimolearkr respecto s las sales de
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paﬁnﬂana o de su1f6x1do de penicillna, pero en la préctica

nel, 2 2—didloroetanol, 2 2"2~tricloroetahol, 2,2, 2=tribromd -

464601 -

se utilizan preferlblemente de 2 a 5 moles., Cuendo no se
utiliza otro disolvente 1nerte, el compuesto de férmula (I) B

pueds actuar como dlsolventa.

Tos cloroformlatos (II) =e obtienen por reaccién

del alcohol correspondlente, cono 2~bromoetanol, 2-yodoeta~

etanol, 54001nimidometanol ftallmidometanol, ete, con fos-
geno en preseqoia de un sgente aceptor de éoido. Hébitual—
mente, el compuesto de férmula:(II) puede ser empleado en
une. cantidad superior & la eqth]eaﬂar rospecto & las seles de pendeli o
lina o de sulféxido de péniéiliné,‘pero en la préctioé se
utilizan prefefibTemente de 1 0 a-1,5 moles,

Ta penlc*llna v el.sulfdxido de peniciline hnickles
de esta invencidn estén renresentados por las 31guientas

férmulas generales:

Penicilina

»'SulfSXido de peniciiina

donde R e?zel éefinido.antériofmenfe. Cﬁalquiéra dé‘éstos
compueétcs-ae uti?iza en forma de salés'de metalés alogli-
nos o aloalino~terreom 0 de sales de aminas orgénioaa teru
ciarmas ¥ ]aa aales oppecinlmente preferldao son. Las de

sodlo, potas;o, magnesio, calcio, trietilemina, tributllami—
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ce et

v de los disolventes, tales como cloruro de metilano, cloro-

404601
na, N-metilmorfolina, N-etilpiperidina,_piridina, picolina,l
colidina, lutidins, atc. Ta penicilinag G, la penicilina V y
sus sulféxidos, obtenidos por oxidacibén de 1a§'mismas, son
las mis adecuadas porque la peniciling G y la penio%lina v
se producen fécilmente por un método blolégico de fofma
econémica, '

Ademés, en la prictica se utilizan 13; penicili-
nas y sulféxidos de penicilina gue puedén ger conveftidqs
en las céfalosporinas de excslente actividad antibacterianay
Estas penicilinas y aﬁTféxidos de penicilina contienen en
su poslclén 6 un grupo acilo como el grupo tlenilacetllo,
el grupo a—amlnofenllacetllo N~proteg1do, el grupo. m—amlno-;
tienilacetilo, el grupo «~am1no—fen11(sustltuido)acetllo,
etce .

Las realizaclones del procedimiento de egta inven
cibn serén desaritas & continuacidn: . o

Se disuelven ‘los cloroformiatos (II) en uno 0 méq

'formo, tetracloruro de carbono, cloruro de etlleno, aceta—r
to de etllo, metllcloroformo, dloxano, tetrahldrofurano, »
benceno, ﬁolueno, éter e?ilico, éter isopropilico,Adlmet;;'uf
sulfdxidp,_été; v el compue sto de fé&rmula (I) ée~éﬁad§ go= | '
“ta 8 gota mientras se enfria en hielé-o bien el coﬁpaésfo'
de‘f6rmula (I) puede ser agregado gota & gota a los cibfof
formiatos sin disolvente. Después Be eléva gradﬁalménfe la '
temperatura de la soluc16n y se ggita a la tamperatura
ambiente de forma que se produzca una descarboxllaclén. “?
Cuando ha rescclonado suflcientemente, la soluclon se_en—i
fria de nuevo por debajo de 0°C yise'aﬁaden las saleg. de

penicilina o de sulféxido de peniéilina, efectudndose una
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reaccién ligeramente ekoférmica. Cuando 1a solucién ha

_ reaccionado durante 3 a 4 horas por debaj§ de 0°C, se ele~

va gradualmenta la tempefatura hagia la ambiente con obje~‘

' to de- conmpletar la reacclén. 51 es necesarlo, la solucidn
“reaccionante se dlluye con cloruro de metlleno, cloroforu

. mo, acetato de etllo, etc, y se lave suficlentemente con

agua y después 56 ajusta a pH 7—8 con ‘una - solucién de un
,carbonato hidrégeno alcalino. Se recoge la capa orgénioa .
¥y se seca y después se evapora para dbtener el éster del'_

compuesto de férmula (IV)

Los ésteres de penicllina asi obtenidos se oxidan S

con un agente oxldante conocido para formar ol éster do

- sulféxido de penicilina. El &ater del sulféxido de penicl-.

lina puede ser convertldo en el. éster de dcido 7—aei1ami—

.do—j~metil—3—ogfem~4—carboxilioo med;ante.una reacciép de |

. expensién del anillo, utiiiza&a'qon un catalizador £oido

oonocido.

De la descripeién que antecade se daduce que es—’

tarinvenclén e 8 un procedimiento para 1a producc:l.6n de

6sterea de penicilina o de sulféxlde de peniclllna con una

opera016n myy senozlla yun gran rendimiento y es muy 80— i

n6mloo y valioso como procedimlento para la producci6n da

intermedlarlos dtlles para la conver516n a 1os compuestos
de cefalosporlna. '

Los 81guientes ejemplos se dan solamente a titulo

:Llustrativo ¥ no deben ser cons:.derados como limitativos. -

EJEMPLG 1

Se disuelven 5,1 g-de c]oroformiato de 242, z-tri— o

: claroetllo en 20 ml de cloruro. de metileno v se aﬁaden g0= _~*5

te & gota 4,4 g de dlmetilformlda mlentras se agita y en-
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fria con hielo. Despuds de agitar durante 20 minutqsréprd-

tclén durante une hora a la temperaﬁura aﬁbiente, la.mezcla

A'ajusta -a pH 7 5 con solu016n de carbonato -gédico hldrége-

criatallza en acetato de etllo-éter, ge obtlenen cristales -

"cloroetllo en. 40 ml de cloruro de metileno, se enfria 1a

' soluci&n a 0°C y se afiaden 11 g de dlmetllformamlda. 1ajff
_ lentamente su. tamperatura heata la ambiente. De nuevo se ;

.de penicilzna G y después, gota a gota y & 1o largo de un

‘ ratura se eleva a 0°C duranbe un perlodo de ung hore y des

ximademente, se retira el bafio de hielo y cuando 1a tempe~-:
ratura de la solucién se eleva gradualmente, SG.préduce,lé_f
reaccién de descarboxilacidén y se depositan unos cristales'
blancos. Después se enfria de nuevo & -10°C y se afiaden .
;’8 g de sal potédsica de‘peniciiina-G. Dospuds de agitar

la mezcle durente 3 hores por debajo de 0°C y a continua-
g8 vierte sobre 30 mwl de agua de hielo con agitacién y se

no. Despuds se recoge una capa orgénica y se lava SquOIGn
temente con agua. Cuando la capa orgénica se hg aeoadovgu—
ficientemente sobre sulfato»magnésico anhidro, se'evapdra
el disolvente e presibn reducida y los cristaleé blancbs :
reslduales se lavan con n—hexano, obteniéndose entances
,7 & (94,5 %) de Sater 25 2 o-tricloroetilico. de pen10111~

ne G, con un punto de fusibn de 146-1439°C. Cagndo 56 ve- .

blancos con un punto de fusmén de 155-156°O.4;'“ &
| EIEMPLO 2

Se ‘diguelven 12,5 g de cloroformiato de 2 2 2~tri-9157

mezcla se agite durante 30 minutos y después se aumenﬁa
enfria la mezala a =10%C ; v s afiaden 19 g de sal potésica

perlodo de 5 minutos, ge aﬁaden 4 g de piridlna. Cuando o 1

la meacla ha reaccionado durante 3 horas B. -10 c, la tempeﬂ‘

I Lo R R NPT T
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-.de fusién de 143-148°cC.

pubs se mantiene a 15-20°C durente 30 minutos. Ie’ mezcla

de reaccién se diluye con egue de hielo y se separa‘la Pl

ridina de la misma empleando ée¢do clorhidrlco 2 N. Ia mez -

cla se aausta a pH 7 2 con carbonato sédico hldrégeno e~

cogléndose una capa orgdnica. Cuando la capa orgénics se

hamm@sﬂkhﬂmm%swmsﬂﬁ@m@ﬁﬂwaﬁﬁm, ?

se evapora el disolvente g presi6n reducida 'y los criste~
leg asl obtenidos se lavan con nwhexano,Aobténiéndose ‘
22,3 g (95,5 %) de cristales de color amarille péli&o de"
éster 2,252—tricloroetilico'de‘peﬁicilinq G con un punfp-

EJEMPLO 3

Se enfria a 0°C una solucién de 5,1 g de cloro-

formiato de 2,2, 2~tri cloroetilo en 20 nl de cloruro de me-

_ tileno y se afladen 5,5 g de dimé@ilacetamida,-La femperatu:'*

ra de la solucién reamocionante se eléve gradualmente haste

"la smbiente, mientras se agita pira completar 1a descarbo-

xilacién. Después la mezcle se énfrig.a'L10°Cj se afiaden
B'é de sal potésica de péhicilina V.y la,hezcla se'agitaﬁ
durante 2 horas por debaao g 0°C, Después la mezcla de
rea0016n se lava con écido cquhidrico 2 N, ge agusta a
pH 7 5 con carbonato sédico hldrégeno ¥y 86 recoge una Coe

pa prgénlca. Guando la capa orgénlca ge ha secado sobre 4'

" sulfato magnésico anhidro, se evapofé el disolvente = pre-

sifn reducide y el residuo se lava con n~hexano, dbteniém; _
dome 8,8 g (8; %) de un jarabe de éster 2,2;2;tricloioeti-
lico de peniéilina‘v. : I
Despﬁés de disolver ei:producto asi obtenido en
cloruro de.metileno; se aﬁade gota a'gotﬁ'ﬁéido pera.cédtico !

al 10 %, enfriendo en hielo, con objeto de oxidar el pro-
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1 ductoy y la cépa orgénicé Se‘lava con agua y desﬁués con
Asolucién de carbonato sédico hidrégeno, obteniéndose Sgter
2 2, o-triocloroetilico de sulféxido de penicilina V con un N
punto de fusidn de 141-143 C. N 4
5 El espectro de sbsorcién infrarrojo y el crbmatogqé
' ma ‘en capa"délgada'del producto son idénticoé s les de'1a,-
nuestre patrén. . o
EJEMPLO 4
~ Se dlsuelven 5,1 g de cloroformiato de 2 2,2—trm-
IQ oloroetllo en 20 ml de cloruro de metmleno Y se aﬁaden
4,5 g de dimetilformamide mientras me enfria ep-glelo.'La'
temperatura de la mezcla de.reaccién ge eleva greduslmente
heste la ambiente mientres se agité,.ﬁon cbjeto de comple-' |
_ ter le descarboxilacién. Después la mezcla se enfria a. -10°C_'>
. 18 I v se afiaden a la miama 7 & g de sal potésioa de sulf éxido
fgde penicilina G. Cuando la mezcla ha reaccionado durante
3 horas por debajo de 0°C, ge agita a la ‘temperatura amblen"
te durante 30 minutos ¥ desPués se diluye con agua .de hield
. y se aausta a pH 7 2 ‘con carbonato’ sédico hldrégeno. Se reji '
29 coge ung capa orgénica que se lave. suflclentemente con ag
'% y deapués se seca sobre sulfato magnésico anhldro. Después S
" se evapore el ‘disolvente a presi6n reducida, obteniéndose
9425 g (96 %) de cristales crudos de éster 2 2,2—trlcloro~ o
R ‘letillco de sulféxldo de pmiciline G. Cuando se rearistalia"
2 | 2zaen metanol, ‘8@ obtlenen cristeles blancoa con un punbo |
de fusién de- 171-17300. ' ' |
| EJEMPLO_5 E
| Se repite el procadlmiento dal Ejemplo 4 en las .

_ ';miamaa condlciones, a excepcién de que 5@ uLillaan 8 1 g '
30
, de mel potdsice de sulféx ido de penlcilina V en lugar de

KT SR RO ST R R |
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la 88l potdsice de sulféxido de penioilina G, obteniéndose |
entonces 9,2 g (92,5 %) de..eristales de color amarillo pé- e

lido de &ster 2

line V. Cuando 58 recrlstaliza en metanol, e obtlenen crigfj 

tales blencos con un punto ‘de fusién de 144—146°C.
: | EJEMPLO 6

Se replta el procedlmlento del Ejemplo 4 en las

-mlsmas condiclones, a excepclén de que se emplean 6,5 & def .

dletllformamlda en lugar de dlmetllformamida, obteniéndo~
se entonces 9,0 g (93,5 %) de Sster 2,2,2-trlcloroetillco
de sulféxido de penicilina G. '

En resumen, la Patente do Invencién que se soli-

-

-

2-trlcaoroet111co de sulféxido de penicid .-
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_de penicilina o sulfbxido de penieilina. s Que congiste en hem

i 1a Zérmule general:

- arelquilo o cicloalquilo, sustituido o no sustitufdo; RSy

‘representados por la siguienta férmula general-

;'donde‘ereﬁfééenta -CHBCHzx; ~CH CHXé,'-GH GXB'(dohdé'Xfreéf53
: presanta un étomo de halégeno), sucoxnlmidometilo o ftalimi.
'y dometilo ¥ después hacer rea001onar las sales de iminoéter B

, de penicilinea.

“en el que- la anida N,N-disustitufda estd sele cca.onada entreu}"

uel grupo formado por dlmetllformamida, dietllformamida y

.roetilo.

404601 -

 REIVINDICACIONES

1« Un procedimiento para la produééién‘de;éstéresf:"

cer reaccionar amidas N N—disustituidas, representadas por

2
8 e

g \R3

donde'Rﬂ representa hidréggno 0 un grupo aiquilp, éiild;';f

R3, que pueden ser iguales o ulferentes, representan un

.grupo alqullo o bien R hj 33 pueden formar unidos un anillo o

de plrrolldlna, piperidine o morfolina, con cloroformlatos

m@@m

asi obtenidas con 1as sales de penicilina o de sulféxido '

| ‘27 Un procedlmlento segin . la Relvindicaclén 1,;_; A

dimetilacetamida.

3. Un procedlmiento ‘gegin la Relv1ndicaci6n 1,

en el que el cloroformlato ey cloroformiato de 2 2 2~tr1010~?~

v

4« Un procedimionto segin la ReivindiCaoiéngj;

LT N . - . ) v e e s
B R VT A L L S . T I LR ST S TN LRI TN (L ool




- 20

-

30 .

~ formado por penicilina G y nenicillna Ve

en- el que- el sulféxido de pEnlclllna esté seleccionado en— T
3tre el grupo formado por sulféxido de penlcilina G y su1f6~ ;;ﬁf
| xido de penicilina V.
. el que ha de recaer la Patente de Invenclén que se aolicitau

' UN PROCEDIMIENTO PARA LA Pnonucc:con IE BSTERES IE mxcxm

presente memoria descrlptiva, que consta de trece paglnas

en el gue la penicilina esté seleccionada entre el grupo

-5,, Un procadlmlento segin” la Relv1ndicac16n 1, -

6. Se reivmndica por ultimo, como dbjeto sobre ;

NA O SUEFOXIDO IE PENICILINA.

"Todo conforme queda-deSéritd & réiviﬁica&o én. ia*;';“"

mecanografiadas.

V Nadrid, 6 de Julio de 1 972
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