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Ta presente invencidn se refiere a un procedi-
miento nuevo y Util, que implica una nueva transformasidn
de penams en cefems, pars la produccidén de derivados de
la desacetoxicefalosporina, los cuales son dtiles comc
productos intermediarios en la preparacidén de las concci
das substancias antibidticas de 7-acilamido-desacetoxice
falosporina.

Todos los métodos conocidos para la obtencidu
de desacetoxicefalosporinas mediante la conversidén del ci
clo de los ésteres de sulfdxido de penicilina se han 1lle
vado a cabo en condiciones dcidas. Cabe citar como ejem=-
plo caracterfstico el método de R.B. Morin y sus colabo-
radores LThe Journal of the American Chemical Society 83,
1896 (1963)].

3in embargo, estos conocidos métodos en presen
cia de catalizadores 4cidos van asociados a inconvenien~
tes intrinsecos, en cuanto que el ciclo beta~lactama pre
sente en la molécula de los productos de partida, asi cg
mo en los compuestos resultantes, es muy 14bil en las
condiciones 4cidas de la reéccidn y ademds en que el gru
po carboxilo en la posicién tres de los sulfdxidos de pe
nicilina es susceptible de descarboxilacidn en condicio-
nes #cidas y %ajo la influencia del calor.

Con el fin de obviar dichos inconvenientes, los

inventores de esta técnica han realizado extensos estudios
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sobre la transformacidén de los sulféxidos de penicilira
en cefalosporinas en condiciones no #dcidas, y para en-
contrar un tipo de reaccidn nueva de penams en cefems.

Bs decir, el objeto principal de la presenté
invencidn es el de proporcionar una reaccidén nueva 'y per
feccionada de ampliacidn del ciclo del sulfdxido de pe-
nicilina en condiciones no dcidas. Otro objeto, es el de
proporcionar un método para la obtencidn de derivados de
la desacetoxicefalosporina aplicando la reaccidén antes
citada de ampliacidn del eiclo.

La invencidn presente se refiere a un prozeso

para obtener un derivado de cefalosporina de la férmu-

S
RLNH@H
B S P (1)

'COORQ

la

(donde R? es mn grupo acilo y —COOR2 es un grupo carbo-
xilo libre o esterificado), que comprende el calentamien
to de un sulféxido de penicilina de la fdérmula

0
% CH3

1
R—~%NH\\\\;[:[// CH3 (11)
1 COOR®

(donde todos los simbolos tienen los mismos significa~

dos definidos anteriormente) con un compuesto azoico de

)

t
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ls férmula

N—COR>

D\L_Rzr (III)

'[donde —COR3 es un grupo carboxilo esterlflcado o amida~-

do y R4

un resto de hidrocarburo, o -COR

es un grupo carboxilo esterificado o ammdado, 0
3 Yy R4 forman un anille
monocfclico junto con el grupo adyacente (~N=N-)J.

Ejemplos de grupo acilo representado por Rl
pueden ser los corrientes, e incluyen fenilacetilo, fe-
noxiacetilo, fenilglicilo, dr(Q-metilsulfoniletoxicarbg
nil)-aminofenilacetilo, tienilacetilo, ol-carboxifenilace
tilo, ciclohexenilglicilo y e~sulfofenilacetilo.

Ejemplos de R2 que formen el grupo carboxilo es
terificado, incluyen alcohilo (p.e., metilo, etilo, pro-
pilo, =butilo o tlamilo), haloalcohilos (p.e., tricloroe
#ilo), alcohilsulfonilalcohilo (p.e., Q—metilsulfonileti
lo), alcoxialcohilo (p.e., metoximetilo o etoximetilo),
aralcohilo (p.e., bencilo o tritilo), acile (p.e., fenad
lo) y arilo (p.e., fenilo o nitrofenilo).

Ejemplos del grupo carboxilo esterificado repre
sentado por —COR3 é R4, los cuales son iguales o diferen
tes entre s{, incluyen alcoxicarbonilos (p.e., metoxicar
bonilo, etoxlcarbonilo o butoxicarbonilo).

Ejemplos del grupo carboxilo amidado represen-
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todo por ~00R> 4 R4, los cunles son iguoles o diferentes
uno de otro, incluyen corbemoilo, F-mono- § N,H-dialédhil
cerbamoilo (p.e., metilcerbamoflo, etileorbamoilo, propil
carbzmoilo o dimetilcarbsmoilo),

Ljemplos del resto de bhidrocarburo represenﬁg
do por 34 ineluyen alcohilo: (p.e., metilo, etilo, isgo-
propilo, o t~butilo), aralecohilo (p.e., bencilo) y ori-
lo (p.e., fenilo o tolilo).

Fn el presente proccdimiento, el sulfdxide de
—enicilina (II) se calienta en presencia del azo-compues
to (III). |

Esta reaccidn se desarrolla por encims de los
702 ¢ y se conduce de preferencia sobre un intervalo de
temperaturas entre log 1002 C, azproximadamente, a los
1462 C, aproxim=dzmente,

El azo-comouesto (III) se afiade de preferen-
cin en una contided de unos 0,5 2 unos 2 moles por mol
del sulféxido de penicilina (ITI).

Esta reaccidn se practica en gemeral en presen
cia de un disolvente inerte. Ejemplos del disolvente in
cluyen hidrocarburos aromdticos (p.e., benceno, tolueno
o xileno), &teres (p.e., dioxano), emidas (p.e., N,N-di
metilformsmida, ¥,N-dimetilacetamida), ésteres (p.e.,
metil-N,N-dimetilcarbamato & n-butil-acetato), e hidro-

carburos substituidos (p.e., nitrometano, 1,1,2,2-tetra
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cloroetano o sulfolano).

La reaccidn puede ser llevada g cabo en ausen-
cia de disolvente en el caso de que el azo-compuesio
(IT1) sea liquido.

Aungue la presenté reaccidn no requiere comin-
mente un tiempo tan largo para su culminscidén, convieue
en general mantener su desarrollc durante un lapso de unas
0,5 a 6 horas,

‘ Puede acelerarse la velocidad de reaccidn me-
diante la adicidn de un aceptor de oxigeno (p.e., dihen-
cildisulfuro) y un compuesto de metal pesado (p.e., ace-
tilacetonato ciprico).

E1l aceptor de ox{géno se emplea por lo comin en
una cantidad de, aproximadamente, 1/6 a 1 equivalente qul
mico en relacidn con el sulfdxide de penicilina (II). Bl
compuesto de metal pesado se emplea por lo comin en la
proporcién de 0,01 %, aproximadamente a 1 % aproximadé—
mente en relacidén con el sulfdxido de penicilina (II).

Tos derivados (I) de desacetoxicefalosporina
que se obtienen segin el presente procedimiento pueden
recuperarse por los medios usuales y corrientes, tales
como recrisﬁalizacidn y cromatografia.

Este procedimiento tiene la ventaja, desde el
punto de vista industrial, de que tanto el ciclo thaotg

me. como el grupo carboxflico de los compuestos de partida
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y de los productos resultantes permanecen estables gl
final de la reaccidn, puesto gque esta se desarrolla en
condiciones de neutralidad.

Los ejemplos siguientes contribuyen s explii
car la precente invencidn, o
Ejemplo 1,

Lo mezcla de dster metilico del sulfdxido de
nenicilina V (380 mg), azodicarboxilato dietilico (180
ng) v N,N-dimetilacetamida (1 ml), se calentd en atmds-
fers de nitrdgeno a 130-140¢2 ¢ durante 50 minutos. Se
evapord luego el disolvente al vacio. El residuo se re-
co;ié con cloruro de metileno, se filtrd para separar
el hidrazo-compuesto insoluble y se evapordé en vacio
hasta concentracidén adecuada. El concentrado cromatogra
fiado sobre gel ae sflice (10 g) y eluido con una mez-
cla de cloruro de mefileno y &ter dié el 7-fenoxiaceta
mido-3-desacetoxicefalosporemato {152 mg), p.f. 141-1429
C.

Los cjemplos siguientes expuestos en la Tabla

1 se prepararon por procedimiento semejante al descrito.
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Tabla 1
CH
1 3 3
r— T 5= =
5 0 0
OOR
(11) (111)
10
Compuesto de partida
Ejemplo ,
II III
e 5 Z
gt R Dantided RS R antie
(mg) ' dod
15 (mg)
) ~CH,CO- |  CH, 364 czﬂsq ¢, H-0C0- 180
3 (:ZOCHZCO- n 380 CE,NH- | CH,NHOO- 1P
20
4 (:ZGHQCOT n 364 " " n
5 (:ZCH CO- u " CH.O |CH_0.CO- 150
2 3 3
25 6 @-OCHZCO-— L] 380 n i : n
v =CH,C0- | CH,0CH, - 394 CH,NH~|CH,NECO- 150

6.8,72 -8 -
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Condiciones de reaccidn

Compuesto busczdo-

Tempe— Tiempo Disolvente Constante jRendimiento
r?gg§a (minutos) Tisica (mg)
H., |
130-140 50 CH3CON<C 3 p.f. 200-201¢C 136
: v C
s
120 30 n p.f. 141-142C 161
" m " p.f. 200-2019C | 148
140 50 n " 108
n " n p.f. 141-1429C 14
Reflujo 60 Q p.f. 161-1659C B4
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Ejemplo 8

la mezcla de éster metilico del sulfdxido de
penicilina 6 (364 mg), azodicarboxsmida (120 mg) y N,N~-
dimetilacetamida (1 ml), se calentd en atmbsfera de ni-~
trdgeno a 1202 C durante 20 minutos. Bl cromatograms en
capas delgada de ung muestra de la mezcls de la reaccidn
demostrd la conversidn del 30 al 40 ¢ del éster met{li-
co del sulfdxido'de penicilina G en metil-7-fenilacebami
da-3-desacetoxicefslosporanato, cuya estructura fué con-
firmada por la prueba fundada en el especiro de resonan-~
cia magnética nuclear después de preparada segin la tdc-
nica hobitual. '

Los ejemplos gue se exponen en la Tabls 2 se
han preparado por procedimiento seme jante al descrito

para el Ejemplo 8.

=10 -
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Tabla 2

Compuesto de partida

Ejemplo (I1) (TIT) -
Ne
R R°  lcontidad| RB° vt Santidad
(mg) {ng)
~CH.CO- | cH 64 lom.mE- |ommm cod. 180
9 2 3 | 364 |CHyNH-|CHM
H
lo n 1} 1] -‘1(5'—3 _Go_ 120
11 " " 1 CH3NH-— @_ 170
n " - 1 1
12 ", A, ,
- 11 -
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Condiciones de reaccién
Temperstura Tiempo
(2 C) (minutos) Disolvente
5
130 40 CHBCON/CHS 3
\CH
3
120 7 15 .
. 10
n 60 .
fn " .
15 !

6-8-72 _ 12 .
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Ejemplo 13

Una mezcle de éster metilico del sulfdxido ce
penicilina ¢ (364 mg), «,w’-azo-bis-(N-metilformamida) .
(150 mg), dibencilsulfuro (123 mg), cloruro cuprico (3,0
mg) y N,N-dimetilacetamida, se calentd a 1202 C en aimés
fera de nitrdgeno durante 40 minubos., Ia mezela se con~
centrd a sequedad en el vacfo y el residuo se cromatogra
fié sobre gel de silice (10 g). Después de la elucidn
con cloruro de metileno para eliminar el dibencildisulfu
ro, y a continuacidn con una mezcla de cloruro de meﬁiLg
no v éter etflico (3:1 en volumen) se obtuvo el metil-T7-
fenilacetamido-3~desacetoxicefalosporanato (238 mg), p.
£, 200-201¢2 C,

Ejemplo 14

Una mezcla de éster metf{lico del sulféxido de
penicilina G (364 mg), o, ot’-azo~bis~(N-metilformamida)
(150 mg), acetilacetonato cdprico (3,0 mg), dibencildi~
sulfuro (123 mg) y N,N-dimetilacetamids se calentd a 1200
C durante 40 minutos. Despuds de evaporar el disolvente
se tratd el residuo de la manera usual, dendo metil-T7-fe
nil-gcetamido-3-desacetoxicefalosporanato (204 mg). Cuan
do en lugar de acetilacetonato cuprico se emplean como
catalizadores acetilacetonato de vanadio (III), acetila-

cetonato de vanadio (IV) o acetilacetonato ferroso, la

-13 -
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reaccidn se desarrolla igualmente para producir el com-

puesto deseado,

Ejemplo 15

Una mezcla de éster metilico del sulfdxido ae
penicilina G (364 g) y azodicarboxilato dietilico (174
mg) se calentd a 1402 durante 50 minutos. Se cromatogra-
fié la mezcla sobre gel de silice (10 g). Después de la
elucién con una mezcla de cloruro de metileno y éterieti
lico (3:1) se obtuvo metil-7-fenilacetamido-3-desacetoxi
cefalosporanato (127 mg); p.f., 200-201° C,.
Ejemplo 16

Une mezcla del éster‘Q—metilsulfoniletilico de
sulfdéxido de penicilina G (456 mg), azodicarboxilato die-
tf{lico (180 mg) y N,N-dimetilacetamida (1 ml) se calentd
a 1309 C en atmdésfera de nitrdgeno durante 40 minutos.
Ta mezcla se concentrd hasta sequedad a presidn reducida.
El residuo se recogid con cloruro de metileno, se filiré
la mezcla para separar el hidrazo-compuesto insoluble y
se evapord en el vacio hasta concentracidn adecuada., E1
concentrado se cromatografid sobre gel de silice, la elu-
cidn con acetato de etilo did Q-metilsulfoniletil~7—feqi
lacetamido-3-desacetoxicefalosporanato (217 mg), p.f.
158¢ ¢C.

- 14 -



1

10

15

20

25

6.8.72

405129

Ejemplo 17
Una mezcla de éster @umetilsulfoniletilicb

del sulféxido de penicilina V (472 mg), ol-ot’~azo-bis-
(N—metilformamida) (150 mg) y N,N-dimetilacetamida o2 -
calenté a 1202 ¢ durante 30 minutos. Ia mezcla se con-
centrd en el vacfo hasta sequedad. El residuo se crdma-
tografid sobre gel de silice., Ia elucién con acetato de
etilo proporciond ?-metilsuifoni1etil-7-feniloxiacetami

do-3-desacetoxicefalosporanato (223 mg), p.f. 1602 C,

Ejemplo 18

Una mezcla del éster metoximetilico del sulfd-
xido de peniecilina G (394 mg), ol,tfazo-bis-(N-metilforma
mida) (150 mg) y N,N-dimetilacetamida se calentd a 1209
¢ durante 30 minutos. Le mezcla se concentrd a presidn
reducida. Bl residuo se disolvid en cloruro de metileno
y pasd a través de una columna de gel de sflice (10 g).
Ia elucidn con una mezcla de éter etilico y cloruro de
metileno (1:3) did metoximetil-7-fenilacetamido-3-desace

toxicefalosporanato (136 mg), p.f. 161-165¢ C.

Ejemplo 19
Una mezcla de éster t-butilico del sulfdxido
de penicilina G (406 mg), ol,¢’-220-big-(N-metilformami-

da) (150 mg) y N,N-dimetilacetamida (1 ml) se calentd a

- 15 =
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1402 ¢ Qurante 30 minutos. A continuacidn se concen’r$ la
mezcla hasta sequedad, se disolvid el residuo en clornro
de metileno y se pasé la solucidn a través de una colump
na de gel de silice. La elucidn con una mezela de cloruro
de metileno y éter etilico (3:1 en volumen) did terc-buti-
7mfenilacetamido~3—desacetoxicefalosporgnato (141 mg), p.
£., 139-1442 C, |

E jemplo 20

Una mezcla de éster p,ﬂ'$~tr1cloroetilico del .
sulfdxido de penicilina V (485 mg), ¢g,d_—azo~bls~(N-metil
formamida) (150 mg) y N,N-dimetilacetamida (1 ml) se ca-
lenté a 1302 C durante 30 minutos. Después de concentrar
la mezcla a sequedad a presidn reducida, se disolvid el
resgiduo en cloruro de metileno y se pasé la solucién por
una columna de.gel-de silice.'La elucidn con mezcla de
cloruro de metileno y.éter etilico did ﬁb ,Pmtrlcloroetll—
7-fenoxiacetamido-3-desacetoxicefalosporanato (182 mg),
p.f., 114~116¢ C,

Ejemplo 21

" Una mezela de 1-¢xido de f-metilsulfoniletil-6-
(Dn4§(ﬁ-metilsulfoniletoxicarbonil)—aminofenilacetamido)—
penicilanato (622 mg), dudf-azo-bis-(N;metilformamida) (150
ng) y N,N—dimeﬁilacetamidé (1,5 ml) se calentd en atmdsfe-

- 16 -



10

15

20

25

ra de nitrdgeno a 1309 ¢ durante 40 minutos. La mezcle se
concentrd a presidn reducida v el residuo se disolvid sn
cloruro de metileno. Ia solucién se pasd a través de una
columne de gel de sflice. La elucidn con una mezcla de ©19
roformo y acetato de etilo (3:1 en volumen) didlﬁ—metilsqi
foniletil~7~(qu~(ﬁ—metilsulfoniletoxicarbonil)—aminofegi;
acetamido)-3~desacetoxicefalosporanato (216 mg).
Espectro RMN=
1,20 (3®), 1,60 (3H), 3,00 (6H), aproximadsmen
te 3,40 (4H) ,
aproximadamente 4,50 (4H), 4,50 (1H), 5,30-
5,40 (2H),
5,90 (1E), 7,18 (5H), 8,10 (1H)

E jemplo 22
Una mezcla de sulféxido de penicilina V (366 mg),
azo-dicarboxilato dietflico (200 mg) y N,N-dimetilacetamida

(1 ml) se calentd a 1302 C durante 40 minutos. Ia mezcla

se concentrd a presidn reducida y el residuo se tratd con

solucidén acuosa de bicarbonato sddico al 1 % (20 ml). La
mezela se extrajo tres veces con 30 ml de acetato de etilo
cada vez para separar las substancias neutras. La capa acuo
ga se ajustd a pH é,o con deido fosfdrico y se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgdnica, despuds de lavada con

agua, se desecd sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y

- 17 -
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se concentrsd al vacfo. El resziduo se pasé a trevés de uns
columna de carbdn activo. La elucién con una mezcla de ace
tato de etilo y acetoné (4:1 en volumen) did el Zecide
7-fenoxiscetamido-3-desacetoxicefalospordnico (81 mg), p.

f., 2072 C (con descomposicidn).

Ejemplo 23
Una mezcla de sulfdéxido de penicilina G (348 mg),

o & "~820~big~(N-metilformamida) (150 mg) y N,N-dimetilace
tamide (1 ml), se calentd a 120¢ C durante 30 minutos. Ta
mezela, tratada segin una técnica similar a la del Ejem-
plo 22, proporciond el dcido T-fenilacetamido-3~-desaceto-
xicefalospordnico (78 mg). p.f., 185-1912 C, (con descom-
posicidn).

Ejemplo 24

Una mezcla de éster Pametilsulfoniletilico del
sulféxido de penicilina G (456 mg), of, K ~azo-bis-(N-metil
formamida) (150 mg) y N,N~dimetilcarbamato de metilo (2
ml), se calentd en atmésfera de nitrdgeno a 1302 C durante
30 minutos. la mezcla tratada segin una técnica similar a
la del Ejemplo 16 proporcioné el $—metilsulfoniletil—7-fg
nilecetamido~3~desacetoxicefalosporanato (188 mg), ».f.,
1582 C.

- 18 -
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E jemplo 25 i}
A une suspensidn de}%ametllsulfonlletll 7-(D o\~
(ﬁ»metllsulfonll@tox1carbonll—amlnofenilaoetamldo)~3-desa-
cetoxicefalosporanato (121 mg) en agua (3 ml), se adicic-
5 né solueidn acvosa de hidrdxido sdédico 1N (0,2 ml). Ta
mezele se agitd a la temperatura ambiente durante una hora
y despuds se ajustd su pH a 4,90 con deido fosférico. Se
concentrd la solucidn hasta pequefio volumen y se mantuvo
durante 5 horas a la temperatura de 52 C. El precipitzdo
10 resultante ge filtrd, se lavd con una pequefla cantidad de
agua, metanol, acetona y éter etflico y después de seco
did el 4cido T-(D-X-aminofenilacetamido)-3-desacetoxicefa
lospordnico (32 mg), p.f. 197-1982 C (con descomposocién).
La presente solicitud, que corresponde a la pre—
15  sentade en Japén, el 26.7.71, bajo el N° 55512/1971, se
acoge a los beneficios del Articulo 51 del vigente Estatu-

to sobre Propiedad Industrial.

20
REIVINDICACIONES
Tos puntos de invencidén propia y nueva, que se
25 pregentan para que sean objeto de esta solicitud de Fatente

-19 -
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de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los sigulen~-
tes: '
1.~ Un procedimiento para la obtencidn de un dg

rivado de la desacetoxicefalosporina de la férmuls

(donde Rl es un grupo acilo y mCOORz es un grupo carboXi-
lo libre o esterificado), que comprende el calentamiento

de un sulfdéxido de penicilina de la férmuls

A
1 5 CH3
Rl m—
L s
0 COOR®

(donde todos los sfmbolos tienen los mismos significa-
dos definidos anteriormente) con un compuesto azoico de
la férmula

1\12—--—--——COR3
¥ —-g?

(donde ~CORS es un grupo carboxilo esterificado o amida-

N
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doy R4 es un grupo carboxilo esterificado o amidadc, o

3 y R4 forman un micleo

un reéto de hidrocarburo, o -COR
monociclico junto con el grupo adyacente (~N=N-)).

2.~ E1 procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde el azo-compuesto se elige entre el grupo que inclu-
ye: dimetil-azo-dicarboxilato, dietil-azo-dicarboxilato,
azo-dicarboxamida y of,h’'—~8z0-bis~(N-metilformamida).

3.~ E1 procedimiento segﬁﬁ la reivindicacidén
1, donde el sulfdéxido de penicilina se elige entre el gru
po que ineluye: sulfdéxido de penicilina V, éster metili-
co del sulféxido de penicilina V, éster /}-me’tilsulfoniie-—
tflico del sulfdéxido de penicilina V, éster ﬁyBﬁﬁ_triCIO_
roetilico del sulfdéxido de penicilina V, sulféxido de peni
cilina G, dster metflico del sulfdéxido de penicilina G,
doter fLmetilsulfoniletilico del sulfdxido de penieilina
G, éster metoximetflico del sulfdxido de penicilina G, és
ter tritilico del sulféxido de penicilina G y 1-6xido de
[6~D-0«9—metil—sulfoniletoxicarbonil)—amihofenilacetamido]-
penicilinato de ﬁ—metilsulfoniletilo.

4.~ UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN DE-
RIVADO DE LA DESACETOXICEFATLOSPORINA.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiuna hojas escritas
a mdquina por una sola cara.

wadria, 18 A60.1872

P.A.

6.8.72 C.M.H. - 21 -
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