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La presente invención se refiere a un procedi­

miento nuevo y útil, que implica una nueva transformación 
de penams en cefems, para la producción de derivados de 
la desacetoxicefalosporina, los cuales son útiles como 

5 productos intermediarios en la preparación de las conocí^
das substancias antibióticas de 7-acilamido-desacetoxicj3 
falosporina.

Todos los mótodos conocidos para la obtención 
de desacetoxicefalosporinas mediante la conversión del ci_ 

10 cío de los ásteres de sulfóxido de penicilina se han llê
vado a cabo en condiciones ácidas. Cabe citar como ejem- 
pío característico el mátoSc 3e R.B. Morir y sus ciato- 
radores BThe Journal of the American Chemical Society 85, 
1896 (1963)].

15 Sin embargo, estos conocidos mótodos en presen
cia de catalizadores ácidos van asociados a inconvenien­
tes intrínsecos, en cuanto que el ciclo beta-lactama prje 
sente en la molócula de los productos de partida, así no 
mo en los compuestos resultantes, es muy lábil en las 

20 condiciones ácidas de la reacción y además en que el gru
po carboxilo en la posición tres de los sulfóxidos de pe 
nicilina es susceptible de descarboxilación en condicio­
nes ácidas y bajo la influencia del calor.

Con el fin de obviar dichos inconvenientes, los 
25 inventores de esta tócnica han realizado extensos estudios

-  26.8.72



405129 18/!

5

10

15

20

25

sobre la transformación de los sulfóxidos de penicilina 
en cefalosporinas en condiciones no ácidas, y para en­
contrar un tipo de reacción nueva de penams en cefems.

Es decir, el objeto principal de la presente 
invención es el de proporcionar una reacción nueva y per 
feccionada de ampliación del ciclo del sulfóxido de pe­
nicilina en condiciones no ácidas. Otro objeto, es el de 
proporcionar un mótodo para la obtención de derivados de 
la desacetoxicefalosporina aplicando la reacción antes 
citada de ampliación del ciclo.

La invención presente se refiere a un proceso 
para obtener un derivado de cefalosporina de la fórmu-

(donde R^ es un grupo acilo y -COOR^ es un grupo carbo- 
xilo libre o esterificado), que comprende el calentamien 
to de un sulfóxido de penicilina de la fórmula

(donde todos los símbolos tienen los mismos significa­
dos definidos anteriormente) con un compuesto azoico de

6.8.72 - 3 -
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la fórmula

N — COR^
(III)

jjdonde —COR^ es un grupo carboxilo esterificado o amida-
do y R^ es un grupo carboxilo esterificado o amidado, o

3 Aun resto de hidrocarburo, o -COR y R forman un anillo
monocíclico junto con el grupo adyacente (-N=N-)J.

Ejemplos de grupo aeilo representado por R***
pueden ser los corrientes, e incluyen fenilacetilo, fe-
noxiacetilo, fenilglicilo, ,^-(^-metilsulfoniletoxicarb(¿
nil)-aminofenilacetilo, tienilacetilo, oí.-carboxifenilac_e
tilo, ciclohexenilglicilo y c^r-sulfofenilacetilo.

2Ejemplos de R que formen el grupo carboxilo ejs 
tarificado, incluyen alcohilo (p.e., metilo, etilo, pro­
pilo, t-butilo o t-amilo), haloalcohilos (p.e., tricloroe^ 
tilo), alcohilsulfonilalcohilo (p.e.,(^-metilsulfonilet^ 
lo), alcoxialcohilo (p.e., metoximetilo o etoximetilo), 
aralcohilo (p.e., bencilo o tritilo), aeilo (p.e., fenad. 
lo) y arilo (p.e., fenilo o nitrofenilo).

Ejemplos del grupo carboxilo esterificado repre_ 
sentado por -COR^ ó R^, los cuales son iguales o diferen 
tes entre sí, incluyen alcoxicarbonilos (p.e., metoxicar 
bonilo, etoxicarbonilo o butoxicarbonilo).

Ejemplos del grupo carboxilo amidado represen-

6.8.72 - 4 -
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405129 :
3 /tado por -COR ó R', los cuales son iguales o difeienhes 

uno de otro, incluyen carbcmoílo, N-mono- ó N,N-dislcohil 
carbamoilo (p.e., metilcarbamoílo, etilco.rbamoílo, propil 
carbcmoílo o dimetilcarbamoilo).

Ejemplos del resto de hidrocarburo representa 
do por H' incluyen alcohilo! (p.e., metilo, etilo, iso- 
propilo, o t-butilo), aralcohilo (p.e., bencilo) y sri- 
lo (p.e., fenilo o tolilo).

En el presente procedimiento, el sulfóxido de 
penicilina (II) se calienta en presencia del azo-compues 
to (III).

Esta reacción se desarrolla por encima de los 
709 C y se conduce de preferencia sobre un intervalo de 
temperaturas entre los 1009 C, aproximadamente, a los 
1409 C, aproximadamente.

El azo-compuesto (III) se añade de preferen­
cia en una cantidad de unos 0,5 a unos 2 moles por mol 
del sulfóxido de penicilina (II).

Esta reacción se practica en general en presen 
cia de un disolvente inerte. Ejemplos del disolvente in 
cluyen hidrocarburos aromáticos (p.e., benceno, tolueno 
o xileno), óteres (p.e., dioxano), amidas (p.e., N,N-di 
metilformamida, N,N-dimetilacetamida), ásteres (p.e., 
metil-N,N-dimetilcarbamato ó n-butil-acetato), e-hidro­
carburos substituidos (p.e., nitrometano, 1,1,2,2-tetra
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cloroetano o sulfolano).
La reacción puede ser llevada a cabo en ausen­

cia de disolvente en el caso de que el azo-compuesto 
(III) sea líquido.

5 Aunque la presenté reacción no requiere común­
mente un tiempo tan largo para su culminación, conviene 
en general mantener su desarrollo durante un lapso de unas 
0,5 a 6 horas.

Puede acelerarse la velocidad de reacción me- 
10 diante la adición de un aceptor de oxígeno (p.e., díben-

cildisulfuro) y un compuesto de metal pesado (p.e., ace- 
tilacetonato cúprico).

El aceptor de oxígeno se emplea por lo común en 
una cantidad de, aproximadamente, 1/6 a 1 equivalente qií 

15 mico en relación con el sulfóxido de penicilina (II). El
compuesto de metal pesado se emplea por lo común en la 
proporción de 0,01 %, aproximadamente a 1 % aproximada­
mente en relación con el sulfóxido de penicilina (II).

Los derivados (i) de desacetoxicefalosporina 
20 que se obtienen según el presente procedimiento pueden

recuperarse por los medios usuales y corrientes, tales 
como recristalización y cromatografía.

Este procedimiento tiene la ventaja, desde el 
punto de vista industrial, de que tanto el ciclo j5-lacta 

25 ma como el grupo carboxílico de los compuestos de partida

6 -6.8.72
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y 3e los productos resultantes permanecen estables al 
final de la reacción, puesto que esta se desarrolla en 
condiciones de neutralidad.

Los ejemplos siguientes contribuyen a expli­
car la presente invención.
Ejemplo 1.

La mezcla de óster metílico del sulfóxido de 
penicilina V (380 mg), azodicarboxilato dietílico (180 
mg) y N,N-dimetilacetamida (1 mi), se calentó en atmós­
fera de nitrógeno a 130-1409 0 durante 50 minutos. Se 
evaporó luego el disolvente al vacío. El residuo se re­
cogió con cloruro de metileno, se filtró para separar 
el hidrazo-compuesto insoluble y se evaporó en vacío 
hasta concentración adecuada. El concentrado cromatogra 
fiado sobre gel de sílice (10 g) y eluído con una mez­
cla de cloruro de metileno y óter dió el 7-fenoxiaceta 
miáo-3-desacetoxicefalosporanata (152 mg), p.f. 141-1429 
C.

Los ejemplos siguientes expuestos en la Tabla 
1 se prepararon por procedimiento semejante al descrito
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Tabla 1

10

15

20

25

(II) (III)

Compuesto de partida
Ejemplo

Na
11 ' n i

R*̂ 2R Cantidad
(mg)

3R^ g4
dad
(mg)

2 Tt?-------^CHgCO- CH^ 364 C-H-0 2 5 CgH^OCO- 180

3 ^OCHpCO- M 380 CH^NH- CH^NHCO- 190

4 Q^CH^CO- H 364 !! !! !t

5 tí!?^¿CH„CO- M !! CH-03 CH O.CO- 3 150

6 *^<-OCH^CO- !! 38o n !! n

7 tí)^4CHgC0- CH.0CH-- 3 2 394 CH^NH- CH^NBCO- 150

- 8 -6.8.72
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5 (I)

Condiciones de reacción Compuesto buscado-

Tempe­
ratura
(SC)

Tiempo
(minutos)

Disolvente Constante ;
Física

Rendimiento
(mg)

130-140 50 CH C0N(^3 
^ i CH^

p.f. 200-201SC 136

120 30 n p.f. 141-142BC 161

H t! p.f. 200-201BC 148

140 50 H o 108

H !! n p.f. 141-142SC R4

Reflujo 60 o p.f. 161-165^0 T64

6 .8.72 - 9 -
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Ejemplo 8

La mezcla de áster metílico del sulfóxido de 
penicilina 6 (364 mg), azodicarboxamida (120 mg) y N,N- 
dimetilacetamida (1 mi), se calentó en atmosfera de ní- 

5 trógeno a 120B c durante 20 minutos. El cromatograma en
capa delgada de una muestra de la mezcla de la reacción 
demostró la conversión del 30 al 40 % del áster metíli­
co del sulfÓxido de penicilina O en metil-7-fenilacetami 
da-3-desacetoxicefalosporanato, cuya estructura fuá con- 

- 10 firmada por la prueba fundada en el espectro de resonan­
cia magnÓtica nuclear despuós de preparada según la téc­
nica habitual.

Los ejemplos que se exponen en la Tabla 2 se 
han preparado por procedimiento semejante al descrito 

15 para el Ejemplo 8.

- 10 -6.8.72
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Tabla 2

Ejemplo
NS

Compuesto de partida

(11) (iil) "

1R ^2 Cantidad
(mg)

R^ Cantidad
(mg)

9 -CHgCO- ^ 3 364 CH.NH-j CH.NH C0- 3 . - 180

10 !t n n
-c o - 120

11 H . n M CH.NH-j 170

12 !! !! !! " 2- n !t

6 .8.72
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Condiciones de reacción

Temperatura 
(s c)

Tiempo
(minutos) Disolvente

130 40
f!TT

CH CON^ 3

120 15 n

H 60 !!

i! U !!

15

6.8.72 - 12
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Ejemplo 13

Una mezcle, de óster metílico del sulfóxido de 
penicilina G (364 mg), <¿, ̂ -azo-bis-(N-metilformamida) . 
(150 mg), dibencilsulfuro (123 mg), cloruro cúprico (3,0 
mg) y N,N-dimetilacetamida, se calentó a 1209 C en atmó_s 
fera de nitrógeno durante 40 minutos. La mezcla se con­
centró a sequedad en el vacío y el residuo se cromatogra 
fió sobre gel de sílice (10 g). Despuós de la elución 
con cloruro de metileno para eliminar el dibencildisulfu 
ro, y a continuación con una mezcla de cloruro de metila 
no y óter etílico (3:1 en volumen) se obtuvo el metil-7- 
fenilacetamido-3-desacetoxicefalosporanato (238 mg), p. 
f. 200-2019 C.

Ejemplo 14
Una mezcla de óster metílico del sulfóxido de 

penicilina G (364 mg), <h(, ^'-azo-bis-(N-metilformamida) 
(150 mg), acetilacetonato cúprico (3,0 mg), dibencildi- 
sulfuro (123 mg) y N,N-dimetilacetamida se calentó a 1209 
C durante 40 minutos. Despuós de evaporar el disolvente 
se trató el residuo de la manera usual, dando metil-7-fe 
nil-acetamido-3-desacetoxicefalosporanato (204 mg). Cuan 
do en lugar de acetilacetonato cúprico se emplean como 
catalizadores acetilacetonato de vanadio (III), acetila­
cetonato de vanadio (IV) o acetilacetonato ferroso, la



405129
reacción se desarrolla igualmente para producir el com­
puesto deseado.

Ejemplo 15
5 Una mezcla de áster metílico del sulfóxido de

penicilina G (364 g) y azodicarboxilato dietílico (174 
mg) se calentó a 1408 durante 50 minutos. Se cromatogra- 
fió la mezcla sobre gel de sílice (10 g). Despuás de la 
elución con una mezcla de cloruro de metileno y óter etí 

10 lico (3:1) se obtuvo metil-7-fenilacetamido-3-desacetoxi
cefalosporanato (127 mg); p.f., 200-201B C.

Ejemplo 16
Una mezcla del áster ^-metilsulfoniletílico de 

15 sulfóxido de penicilina G (456 mg), azodicarboxilato die­
tílico (180 mg) y N,N-dimetilacetamida (1 mi) se calentó 
a 1308 C en atmósfera de nitrógeno durante 40 minutos.
La mezcla se concentró hasta sequedad a presión reducida. 
El residuo se recogió con cloruro de metileno, se filtró 

20 la mezcla para separar el hidrazo-compuesto insoluble y
se evaporó en el vacío hasta concentración adecuada.,El 
concentrado se cromatografió sobre gel de sílice. La elu­
ción con acetato de etilo dió p-metilsulfoniletil-7-feni 
lacetamido-3-desacetoxicefalosporanato (217 mg), p.f.

25 158a C.

6.8.72 - 14 -<
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Ejemplo 17
Una mezcla de áster ^-metilsulfoniletílico 

del sulfóxido de penicilina V (472 mg), c¿-e¿.'-azo-bjs- 
(N-metilformamida) (150 mg) y N,N-dimetilacetamida se 
calentó a 1206 C durante 30 minutos. La mezcla se con­
centró en el vacío hasta sequedad. El residuo se croma- 
tografió sobre gel de sílice. La elución con acetato de 
etilo proporcionó ^-metilsulíoniletil-7-feniloxiacetam^ 
do-3-desacetoxicefalosporanato (223 mg), p.f. 1603 C.

Ejemplo 18
Una mezcla del áster metoximetílico del sulfó- 

xido de penicilina 0 (394 mg), o¿,e¿íazo-bis-(N-metilforma 
mida) (150 mg) y N,N-dimetilacetamida se calentó a 1206 
C durante 30 minutos. La mezcla se concentró a presión 
reducida. El residuo se disolvió en cloruro de metileno 
y pasó a travás de una columna de gel de sílice (10 g). 
La elución con una mezcla de áter etílico y cloruro de 
metileno (1:3) dió metoximetil-7-fenilacetamido-3-desacj3 
toxicefalosporanato (136 mg), p.f. 161-1656 C.

Ejemplo 19
Una mezcla de áster t-butílico del sulfóxido 

de penicilina 0 (406 mg),<^,o¿'-azo-bis-(N-metilformami- 
25 da) (150 mg) y N,N-dimetilacetamida (1 mi) se calentó a

6.8.72 - 15 -
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1408 C durante 30 minutos. A continuación se concentró la 
mezcla hasta sequedad, se disolvió el residuo en cloruro 
de metileno y se pasó la solución a travós de una colum­
na de gel de sílice. La elución con una mezcla de cloruro 

5 de metileno y óter etílico (3:1 en volumen) dió terc-butiL-
7-fenilacetamido-3-desacetoxicefalosporanato (141 mg), p. 
f., 139-144S C.

Ejemplo 20
10 Una mezcla de óster ^,p,j^-tricloroetilico de3 .

sulfóxido de penicilina V (485 mg), c^,^-azo-bis-(N-metil 
formamida) (150 mg) y N,N-dimetilacetamida (1 mi) se ca­
lentó a 130S C durante 30 minutos. Despuás de concentrar 
la mezcla a sequedad a presión reducida, se disolvió el 

15 residuo en cloruro de metileno y se pasó la solución por
una columna de gel de sílice. La elución con mezcla de 
cloruro de metileno y óter etílico dió j^j^p-tricloroetil- 
7-fenoxiacetamido-3-desacetoxicefalosporanato (182 mg), 
p.f., 114-116S C.

20

Ejemplo 21
Una mezcla de I-óxido de ̂ -metilsulfoniletil-6- 

(D-c(-(J^-metilsulfoniletoxicarbonil)-aminofenilacetamido)- 
penicilanato (622 mg), o^'-azo-bis-(N-metilformamida) (150 

25 mg) y N,N-dimetilacetamida (1,5 mi) se calentó en atmósfe-

6.8.72 16 -
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ra de nitrógeno a 1303 C durante 40 minutos. La mezcla se 
concentró a presión reducida y el residuo se disolvió en 
cloruro de metileno. La solución se pasó a travós de una 
columne de gel de sílice. La elución con una mezcla de olo_

5 roformo y acetato de etilo (3:1 en volumen) dió ̂ -metilsul 
foniletil-7-(D-c(-(^-metilsulfoniletoxicarbonil)-aminofenil 
acetamldo)-3-desacetoxicefalosporanato (216 mg).
Espectro RMN=

1,20 (3H), 1,6o (3H), 3,00 (6H), aproximadamen 
10 te 3,40 (4H)

aproximadamente 4,50 (4H), 4,50 (1H), 5,30- 
5,40 (2H),
5,90 (1H), 7,18 (5H), 8,10 (1H)

15 Ejemplo 22
Una mezcla de sulfóxido, de penicilina V (366 mg), 

azo-dicarboxilato dietílico (200 mg) y N,N-dimetilacetamida 
(1 mi) se calentó a 1303 C durante 40 minutos. La mezcla 
se concentró a presión reducida y el residuo se trató con 

20 solución acuosa de bicarbonato sódico al 1 % (20 mi). La 
mezcla se extrajo tres veces con 30 mi de acetato de etilo 
cada vez para separar las substancias neutras. La capa acuo 
sa se ajustó a pH 2,0 con ácido fosfórico y se extrajo con 
acetato de etilo. La capa orgánica, despuós de lavada con 

25 agua, se desecó sobre sulfato sódico anhidro, se filtró y

6.8.72 17 -
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se concentró al vacío. El residuo se pasó a través de una 
columna de carbón activo. La elución con una mezcla de ace 
tato de etilo y acetona (4:1 en volumen) dió el ácido 
7-fenoxiacetamido-3*"-desacetoxicefalosporánico (81 mg), p.

5 f„, 20?s C (con descomposición).

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

c^,o('-azo-bis-(N-metilformamida) (150 mg) y N,N-dimetllace_ 
10 tamida (1 mi), se calentó a 1208 C durante 30 minuto?, la

mezcla, tratada según una técnica similar a la del Ejem­
plo 22, proporcionó el ácido 7-fenilacetamido-3-desaceto- 
xicefalosporánico (78 mg). p.f., 185-1913 C, (con descom­
posición) .

15
Ejemplo 24

Una mezcla de éster ^-metilsulfoniletílico del 
sulfóxido de penicilina G (456 mg), o(,0('-azo-Ms-(N-metil 
formamida) (150 mg) y N,N-dimetilcarbamato de metilo (2 

20 mi), se calentó en atmósfera de nitrógeno a 1303 C durante
30 minutos. La mezcla tratada según una técnica similar a 
la del Ejemplo 16 proporcionó el ^-metilsulfoniletil-7-fe^ 
nilacetamido-3-desacetoxicefalosporanato (l88mg), p.f., 
1588 C.

25

6.8.72 - 18
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Ejemplo 25
A una suspensión de ̂ -metilsulfoniletil 7-(D-d.- 

-metilsulfonil^toxicarbonil-aminofenilacetamido)-3-desá - 
cetoxicefalosporanato (121 mg) en agua (3 mi), se adicio- 

5 nó solución acuosa de hidróxido sódico 1N (0,2 mi). La.
mezcla se agitó a la temperatura ambiente durante una hora 
y despuós se ajustó su pH a 4,90 con ácido fosfórico. Se 
concentró la solución hasta pequeño volumen y se mantuvo 
durante 5 horas a la temperatura de 5^ C. El precipitado 

10 resultante se filtró, se lavó con una pequeña cantidad de 
agua, metanol, acetona y óter etílico y despuós de seco 
dió el ácido 7-(D-tX-aminofenilacetamido)-3-desacetoxicefa 
losporánlco (32 mg), p.f. 197-1983 c (con descomposoción).

La presente solicitud, que corresponde a la pre- 
15 sentada en Japón, el 26.7.71, bajo el N2 55512/1971, se

acoge a los beneficios del Artículo 51 del vigente Estatu­
to sobre Propiedad Industrial.

20

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
25 presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente

6.8.72 - 19 -
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de Invención en Espada, por VEINTE años, son los siguien­
tes:

1.- Un procedimiento para la obtención de un de
rivado de la desacetoxicefalosporina de la fórmula

1 2(donde R es un grupo acilo y -COOR es un grupo carboxi- 
10 lo libre o esterificado), que comprende el calentamiento

de -un sulfóxido de penicilina de la fórmula

(donde todos los símbolos tienen los mismos significa­
dos definidos anteriormente) con un compuesto azoico de 

20 la fórmula

25

N-

N-

-C0R"

(donde -COR3 es un grupo carboxilo esterificado o amida-

6.8.72 - 20 -
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do y R^ es un grupo carboxilo esterificado o amidadc, o 
un resto de hidrocarburo, o -COR^ y R^ forman un núcleo 
monocíclico junto con el grupo adyacente (-N=N-)).

2. - El procedimiento según la reivindicación 1, 
donde el azo-compuesto se elige entre el grupo que inclu­
ye: dimetil-azo-dicarboxilato, dietil-azo-dicarboxilato, 
azo-dicarhoxamida y^&"-s,zo-bis-(N-metilformamida).

3. - El procedimiento según la reivindicación.
1, donde el sulfóxido de penicilina se elige entre el gru 
po que incluye: sulfóxido de penicilina V, óster metíli­
co del sulfóxido de penicilina V, óster ̂ -metilsulfonile- 
tflico del sulfóxido de penicilina V, óster j)^,j^-triclo- 
roetílico del sulfóxido de penicilina V, sulfóxido de peni 
cilina G, óster metílico del sulfóxido de penicilina G, 
óster jLmetilsulfoniletilico del sulfóxido de penicilina 
G, óster metoximetílico del sulfóxido de penicilina G, óss 
ter tritílioo del sulfóxido de penicilina G y 1-óxido de 
^g-,D-o(^-metil-sulfoniletoxicarbonil)-aminofenilacetamidoj- 
penicilinato de ^-metilsulfoniletiló.

4. - UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN DE­
RIVADO DE LA DBSACETOXICEFALOSPORINA.

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 máquina por una sola cara.

Madrid, 1 8 A68.1972
P.A.
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