
PATENTE DE INVENCION 
SPA-1185____________

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL 
ACIDO /\^-7-ACILAMIDO-DESACETOXIOEFALOSPORANICO.

GIST-BROCADES, N.V., entidad holandesa, residen­
te en 1, Wateringseweg, Delft, Holanda.

Esta invención se relaciona con un nuevo procedi­
miento parq la preparación de cefalosporinas a partir de 
sulfóxidos do penicilina, y con nuevos compuestos utiliz a­
dos en el procedimiento.

5 Las penicilinas y cefalosporinas son compuesto;:
que contienen, respectivamente, las estructuras "penam" j 
"cefam";  ̂ '

M - ¿



I II
mientras que "cefam" se refiere a la correspondiente estruc­
tura de anillo con un doble enlace, cuya posición está indi­
cada por un prefijo "A" con un exponente que indica el átomo 
de carbono de número más bajo al cual está conectado el doble 
enlace.

En los últimos tiempos, se ha demostrado un gran in 
terés en la preparación de A^-cefalosporiñas,dotadas de acti­
vidad antibiótica, a partir de penicilinas. Así, por ejemplo, 
en la Patente USA No. 3.275.626, concedida el 27 de septiem­
bre de 1966 a R.B. Morin y B.G. Jackson, y titulada "Conver­
sión de penioilina por vía sulfóxido" se describe que los de­
rivados 7-amino-cefam y -cefem pueden prepararse calentando 
los derivados análogos de sulfóxido 6-aminopenicilánico en 
solución, a temperaturas de 80 a 1753C aproximadamente, bajo 
condiciones ácidas, las cuales pueden ser proporcionadas, 
por ejemplo, mediante anhídrido acético o ácido tolueno-p-sul- 
fónioo. Este procedimiento conocido que comprende el calenta­
miento bajo condiciones áoidas, se traduce en una transposi­
ción de la estructura de anillo heterociclico, conduciendo 
al agrandamiento del anillo de tiazolidina del sulfóxido pe- 
nicilánico y a la formaoión, entre otros,de un anillo tiagi-



na, que es una parte estructura^ de los compuestos de cefa­
losporina. Varios de estos compuestos de cefalosporina po­
seen actividades antibióticas útiles y son, por^lo tanto, 
muy importantes como terapéuticos.

5, Cuando el proceso de agrandamiento del anillo, des-
crito en la citada Patente USA, se realiza con un sulfóxido 
de ácido 6-amino sustituido-penicilánico, es decir, un com­
puesto que tiene la estructura I con una agrupación acilami- 
do R-CO- unida a la posición 6, representando R esencialmen- 

10. te cualquier radical orgánico conocido en la química de las
penicilinas, oxígeno unido al átomo de azufre, dos grupos me­
tilo unidos al átomo de carbono 2 y un grupo carboxi unido al 
átomo de carbono 3, o con una sal de dicho ácido, se ha en­
contrado que el material de partida de ácido 6-amino-penici- 

15. lánico se descarboxlla durante la formación de la cefalospo­
rina y, en consecuencia, el producto cefalosporina no tiene 
ningún grupo carboxi unido al átomo de carbono 4 de la es­
tructura II tal y como es necesario para los compuestos de 
cefalosporina antibioticamente útiles. Sin embargo, cuando 

20. se utilizan como materiales de partida ásteres, por ejemplo,
ásteres de alquilo, cicloalquilo o fenilo, de tales sulfó- 
xidos de ácido 6-amino sustituido-penicilánico, el agranda­
miento del anillo para formar los compuestos de cefalospori­
na, de acuerdo con la descripción de la Patente USA, procede 

25. de forma satisfactoria y los productos A^-cefem tienen un
grupo carboxi esterificado unido al átomo de carbono 4. De 
este modo, de la mencionada-Patente USA se desprende que

\



coando se desea obtener oefalosporiñas con un grupo carbo- 
xi libre unido al átomo de carbono 4, el grupo carboxi de 
un material de partida de sulfóxido de ácido 6-amino susti- 
tuido-penioilanioo deberá esterificarse primeramente con un 

5. radical hidrocarburo, en una etapa separada inicial, y el
radical esterificante en el producto cefalosporánico, des­
pués de la reacción de agrandamiento del anillo, deberá se­
pararse ulteriormente, por ejemplo, mediante hidrólisis o, 
mediante hidrogenación catalítica* Este procedimiento que re- 

10. quiere la formación separada inicial de un áster hidrocarbu­
ro del ácido 6-amino-penicilánico (es decir, un áster con el 
grupo 000- unido a un hidrocarburo, por ejemplo, un radical 
metilo o benzhidrilo o un radical hidrocarburo sustituido 
a través de un átomo de carbono).necesita la separación y 

15. aislamiento de por lo menos un compuesto intermedio y, en
consecuencia, resulta desventajoso a este respecto.

Se ha descubierto ahora un nuevo procedimiento pa­
ra la preparación de ácidos cefalosporánicos a partir de sul 
fóxidos de ácidos penicilánicos, que evita la descarboxila- 

20. ción del sulfóxido de ácido penicilánico y puede evitar la
desventaja mencionada permitiendo que el procedimiento de 
reacción completo se lleve a cabo en una etapa y en un solo 
recipiente, siendo por lo tanto más conveniente y más fácil 
de operar que el procedimiento conocido hasta el presente, 

25. y cuyo procedimiento puede dar lugar a buenos rendimientos
directamente de compuestos A ̂ -cefem que son antibiotica­
mente útiles.
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El procedimiento de la invención implica, sucesiva­
mente, la formación de inte medios de anhídridos de sulf óxi­
dos de ácido 6-amino sustituido-penioilánico facilmante hi- 
drolizahles por agua solamente, y su agrandamiento de anillo 

5. para formar las /\*^-desace toxi-cefalosporiñas (es decir, com­
puestos de estructura II con un grupo metilo unido al átomo 
de carbono 3, un grupo carboxi unido al átomo de carbono 4 
y un doble enlace entre los átomos de carbono 3 y 4) por me­
dio de un ácido, en presencia de compuestos que contienen 

10. silicio los cuales son capaces de reaccionar rápidamente con
el agua foimada durante el agrandamiento del anillo y dan 
lugar a productos neutros o básicos cuando se hidrolizan.

El nuevo procedimiento de la invención, para la 
preparación de derivados 7-amino sustituido-desacetoxi-cefa- 

15. losporánicos, comprende convertir un sulfóxído de ácido
6-amino sustituido-penioilánico en un anhídrido de un sul- 
fóxido de ácido 6-amino sustituido-penioilánico, calentar 
este intermediario de anhídrido de ácido, a una temperatura 
de hasta 160SC como máximo, en un disolvente orgánico iner- 

20. te seco, con un ácido anhidro que sea capaz de causar la ex­
pansión del anillo penam a un anillo A^-cefem, en presencia 
de un compuesto que contiene silicio capaz de (a) separar 
el agua formada durante el agrandamiento de anillo de la es­
tructura penam lo suficientemente rápido para evitar que el 

25. agua hidrolice a la mitad anhídrido de ácido presente y
(b) formar productos neutros o básicos tras la hidrólisis, 
siendo el mencionado ácido suficientemente fuerte para que no sea
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sililado, o por lo menos para que no sea sililado en un 
grado sustancial, bajo las condiciones de reacción emplea­
das, e hidrolizar el compuesto resultante in situ y separar 
el ácido A^-7-amino sus tituido-de sao e toxi-cefalo spo ráni co 
asi formado, como tal o como una sal, por ejemplo, la sal 
de sodio, potasio, calcio o aminioa.

Mediante un anhídrido de un ácido penicilánico o 
ácido cefalosporánico, se quiere dar a entender un ácido 
penicilánico o un ácido cefalosporánico, cuyo grupo carbo- 
xilo está protegido de tal modo que el grupo protector pue­
de separarse fácilmente mediante hidrólisis en un medio acuo­
so neutro.

El nuevo procedimiento puede aplicarse generalmen­
te a la preparación de derivados de ácido 7-amino sustitui­
do-de sacetoid. -cefalosporánico, de fórmula general:

a partir de los correspondientes sulfóxidos 6-amino susti— 
tuido-penieilánico, de fórmula general:

0

CH- CH OÍCH^g

0=0 .CH-COOR.

IV

en donde representa un átomo de hidrógeno o un grupo
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enlazado ai átomo de nitrógeno mediante un átomo de carbono 
o azufre y teniendo opcionalmente sustituyentes que no son 
afectados por la reacción, Rg representa un átomo de hidró­
geno o un grupo alquilo inferior o fenilalquilo(inferior), 
o Rj y Rg, junto con el átomo de nitrógeno al cual están 
unidos, representan conjuntamente un grupo heterociclico, 
por ejemplo, un grupo suooinimido, ftalimido, oxazolidinilo 
o imidazolidinilo, que pueden llevar uno o más sustituyentes 
que no son afectados por la reacción, y el grupo -COOR^ re­
presenta
(a) un grupo anhídrido de ácido en donde R^ es un grupo de 
fórmula general:

R.

Sí

V

en la que R^ y R^ son iguales o diferentes, representando 
cada uno de ellos un grupo alquilo inferior, un radical ci- 
cloalquilo que contiene de 5 a 8 átomos de carbono, un gru­
po fenilo, un grupo fenilalquilo conteniendo 1 ó 2 átomos 
de carbono en el radical alquilo, un grupo alooxi inferior, 
un grupo alquiltio inferior o un grupo fenoxi, o un grupo 
fenilalcoxi que contiene 1 ó 2 átomos de oarbono en el ra­
dical alooxi, un átomo de halógeno o un grupo 6-amino sus- 
tituido-penicilanilsulfóxido-3-carboniloxi o un grupo 7-ami 
no sustituido-desacetoxicefalosporanil-4— carboniloxi, o R^ 
y R^ representan conjuntamente el residuo de un anillo que
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inoluyo , represenbando un átomo de boro, aluminio o
fósforo, o
(b) un grupo anhídrido de ácido en donde R^ es de fórmula 
general:

VI

en la que R^, y Rg, que son iguales o diferentes, repre­
sentan cada uno de ellos un grupo alquilo inferior, un ra­
dical cicloalquilo que oontiene de 5 a 8 átomos de carbono, 
un grupo fenilo, un grupo fenilalquilo conteniendo 1 ó 2 

átomos de carbono en el radical alquilo, un grupo alcoxi in­
ferior, un grupo alquiltio inferior o un grupo fenoxi, o un 
grupo fenilalcoxi que contiene 1 ó 2 átomos de carbono en 
el radical alcoxi, un átomo de halógeno o un grupo 6-amino 
sustituido-penicilanilsulfóxido-3-carboniloxi o un grupo 
7-amino sustituido-desacetoxicefalosporanil-4-oarboniloxi, 
o y Rs¡ representan conjuntamente el residuo de un anillo 
que incluye Mg, o (o R^) y Rg representan conjuntamente 
un átomo de oxigeno (=0) o un átomo de azufre (= S), y Mg 
representa un átomo de silioio, azufre, geimanio o estaño, 
o un átomo de carbono cuando R^ y Rg representan conjunta­
mente un átomo de oxigeno o de azufre, o
(c) un grupo anhídrido de ácido en donde R^ es de fórmula ge- 
naral:
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en la que R^ y B^, que son iguales o diferentes, represen­
tan cada uno de ellos un átomo de halógeno o un grupo al­
quilo inferior, un radioal cioloalquilo con 5 a 8 átomos de 
carbono, un grupo fenilo, un grupo fenilalquilo que contiene 
1 ó 2 átomos de carbono en el radioal alquilo, un grupo al- 
coxi inferior, alquiltio inferior o fenoxi, un grupo fenil- 
alcoxi conteniendo 1 ó 2 átomos de carbono en el radioal al- 
coxi, un grupo 6-amino sustituido-penicilanilsulfóxido-3- 
oarbonlloxi o un grupo 7-amlno sustituido-desaoetoxicefalos- 
porsnil-4-carboniloxi, y Ry y Rg, que son iguales o diferen­
tes, representan cada uno de ellos un átomo de halógeno, un 
grupo 6-amino sustituido-penioilanilsulfóxido-3-carboniloxi 
o un grupo 7-amino sustituido-desacetoxioefalosporaail-4- 
oariHnlloxi, o R^ y Rg repr.s.nism conjuntsment. el residuo 
de un anillo que incluye M^, o representan conjuntamente un 
átomo de oxigeno (=0) o de azufre (= S), y representa 
un átomo de fósforo o de tungsteno, o
(d) un grupo anhídrido de ácido, en donde es de fórmula 
general;

0 .
t).Rg— ---  VIII

en la que Rg representa un grupo alquilo inferior, un radi­
cal cioloalquilo conteniendo de 5 a 8 átomos de carbono,, 
un grupo fenilo o un grupo fenilalquilo que contiene 1 6 2



átomos de carbono en el radical alquilo, un grupo alcoxi 
inferior, alquiltio inferior, fenoxi, o un grupo fenil- 
alcoxi que contiene 1 ó 2 átomos de carbono en el radical 
alcoxi, y M^ representa un átomo de azufre, o
(e) un grupo en donde R^ es un átomo de hidrógeno, o un ca­
tión que preferiblemente es un átomo de metal alcalino o 
de metal alcalinotárreo, tal como sodio, potasio o calcio, 
o un catión derivado de una amina, tal como trietilamina o 
ciclohexilamina.

Por el té imino "inferior" tal como se aplica en 
la presente Memoria a los grupos alquilo, alcoxi y alquil­
tio, se quiere dar a entender que el grupo en cuestión con­
tiene de 1 a 6 átomos de carbono, y los grupos o mitades fe- 
nilo, dentro de las definiciones de R^, Rg, Rg y Rg pueden 
llevar opcionalmente uno o más sUstituyentes seleccionados 
entre átomos de halógeno, grupos alquilo inferior, grupos 
alcoxi inferior y grupos dialquil(inferior)amino.

Preferiblemente, el grupo -COOR^ en los compuestos 
de fórmulas generales III y IV, es un grupo anhídrido de 
ácido en el cual R^ es de fórmula general V, en la que R^ 
y Rg se definen como anteriormente y M.¡ representa un átomo 
de fósforo, aluminio o boro, o R^ es de fórmula general VI 
en donde R^, Rg y Rg se definen como anteriormente y Mg re­
presenta un átomo de silicio, genmanio o estaño, o R^ (o Rg) 
y Rg representan conjuntamente un átomo de oxígeno (= 0) y 
Mg representa un átomo de carbono y, preferiblemente, Rg 
es un grupo alquilo. Cuando Mg es un átomo de silicio, R^
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es preferiblemente un radical sililo de fórmula (X^XgX^)^Si-, 
y X^ son iguales o diferentes representando 

cada una de ellas un átomo de halógeno, o un grupo alquilo o 
alooxi inferior, un grupo fenilo o un grupo fenilalquilo que 
contiene 1 ó 2 átomos de carbono en el radical alquilo, un 
grupo cicloalquilo conteniendo de 5 a 8 átomos de carbono o 
un grupo 6-amino sustituido-penicilanilsulfóxido-3-carbonil- 
oxi o un grupo 7-amino sustituido-desaoetoxicefalosporanil-4-

X^ no representan 
halógeno o alquilo, pueden estar opcionalmente sustituidos 
por 1 ó más átomos de halógeno, grupos alquilo inferior, al- 
coxi inferior o dialquil(inferior)amino. Especialmente prefe­
rido como radical sililo es un grupo trialquil(inferior)sili­
lo, más particularmente trimetilsililo.

Los reactivos que pueden ser empleados para la 
protección de la función carboxtlica de los materiales de 
partida de fórmula general IV, son aquellos de fórmulas 
generales V, VI, VII y VIII y en los cuales los enlaces li­
bres, enlazados a los átomos representados por los símbolos 
M, han sido saturados por un grupo anhídrido, preferiblemen­
te un átomo de halógeno. Cuando reaccionan estos reactivos 
con el sulfóxido de ácido 6-amino sustituido-penloilánico, 
dan lugar a la sustitución del átomo de hidrógeno, ouyo áto­
mo se combinará con el grupo activante (por ejemplo, un áto­
mo de halógeno) del reactivo, formando de este modo un ácido. 
Este ácido sirve entonces como el medio ácido empleado para 
la reacción de agrandamiento del anillo.

carboniloxi, y cuando los grupos X^, Xg y

en la cual X., Xg
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Ejemplos de compuestos que contienen el.grupo 
de fórmula general V, son sustancias que pueden considerar­
se como derivados de ácidos, tales como BCl^, EBr^, AlCl^, 
AlBr^, PCl^, PBr^, C^HgBClg, (C^Hg)gBCl, (CgH^)gAlCl,
( ) gAlCl, CgH^POlg, GgHgPBrg, C^HgPClg, C H g O p Q i

CHgO
CH- 
) ^

CH^Cl 
! ^

2
/ ^ 2 \

CHO---PCI, CHO---- PCI, PCI, CH^OPClg,
¡ /

CHgO^ OHgO

CgH^O
(CgHg)gPCl, C^HyOPClg,CgH^OPClg, .PCI,

CgH^O
^PCl,

CH^O^

C^HgOPClg, CgH^OPClg, ClCHgCHgCHgOPClg, CgH^CHgOPClg,

ClCHgCH(Cl)CHgOPClg,

CgHgSPClg.

CH^CH(Cl)CHgOPClg, CH^OOHgCHgOPClg, y

Ejemplos de compuestos que contienen el grupo de 
fórmula general VI, que tambián pueden ser considerados co­
mo derivados de ácidos, son sustancias tales oomo COCI-,
OSOlg, OgHgOCOBr, ^ C H O C Ó C l ,  OgH^OCOBr, CgH^CHgOCOCl,

°2**5
OH^COBr, BrOOCOBr, CgH^COBr, Cl^CCOBr, Cl^CCOCl, CH^COCl, 
CH^-C-OSOg-CgH^CH^, NCCHgCOOl, CgHg,COBr, cn^^.CCOCl,

OgH^CHgCOOl, OgHgCHgCOCl, SiCl^, SiBr^, CH^OSiCl^, 
CH^SiCl^, CgHgOSiOl^, C^HgOSiCl^, CH^OCHgCHgOSiCl^, 
CICHgCHgOSiCly (CH^O)gSiClg, (OgggO)gSiClg, (CH^OCHg- 
CHgO)gSiClg, (O^HyO)gSiClg, (C^HgO)gSiClg, (CH^)gSiClg,



C H ^
/

OH. CH.

CH^O
giClg, ^SiClg, / SIClg, (CgH^O)gSiOlg,

^ 5 ^
^^)^SiBr, (CgH^CHgO)gSiClg, (ClCHgCHgO)gSiClg, 
^0H(Cl)CHgO7gSiClg, (CgH^O)^SiCl, (Ó^HgO)^SiOl, (CH^)^SiCL, 
(CHj^S*^' (OgHg)^SiCl, (CgH^OHg)^SiCl,

^ ^ H ^ S i O l ,  CgH^O— pSiOl,
3^OH^O

CH3 \ CH3 \CH^— '.SiCl, CH^---^SiCl,
Cg^O" CH^O3 / 3 /OgH,0

SiCl, Cl(CHgCHgO)^SlCl, ^CH^CH(Cl)CHg07^SiCl,
C H ^ ^
M 3-

^OgH^)gGkiClg, (C^Hg)gGedg^ GeBr^, SnCl^, SnBr^, SOOlg, 
SOBTg, CgHgOSOCl, y CgH^OSOCl.

Otros reactivos que contienen silicio, diferentes 
a los mencionados hasta el presente, utilizadles para la 
protección de la función carhoxtlioa del material de parti­
da, pertenecen a la lista de sustancias necesariamente pre­
sentes para separar el agua formada durante el agrandamiento 
del anillo, cuyas sustancias son enumeradas en esta Memoria 
más adelante.

Ejemplos de reactivos que contienen el grupo de 
fórmula general VII, son derivados de ácido fosforoso, tales 
como PCl^, PBrp, POCl^, POBr ,̂ PSBr^, C H ^  ^ 0
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0 

0
C^HgOPOClg, CICHgCHgOPOClg, CH^OCHgCHgOPOClg, CgHgOPOClg, 
CgH^SPOOlg, y compuestos que contienen tungsteno, tal como.
WBr,..5

Los oompuestos que contienen el grupo de fórmula 
general VIII, son derivados de ácidos, tales como CgH^OSOgCl, 
C^HgOSOgCl, CgHgSOgCl, CH^CgH^SOgCl, CgH^OSOgCl y CgHgCHgOSO- 
01. -

De los reactivos protectores preferidos, es.conve­
niente el empleo de sustancias que son ampliamente conocidas 
y empleadas en química, por ejemplo, trihaluros de fósforo, 
pentahaluros de fósforo, trialquil(inferior)halógenosilanos, 
dialquil(inferior)dihalógenosilanos y haluros de ácidos oar- 
boxilicos. Los reactivos más preferidos son los compuestos 
que contienen fósforo, tales como tribromuro de fósforo y 
pentabromuro de fósforo, y los compuestos que contienen si­
licio, tales como trialquil(inferior)bromosilanos, por ejem­
plo, trimetilbromosilano, dialquil(inferior)dibromosilanos, 
por ejemplo, dimetildibromosilano, N,0-bis(trialquilsilil)ace. 
tamidas, por ejemplo, N,0-bi s(trime tilsilil)ace temida.

Las proporciones moleculares normalmente preferidas 
de los reactivos protectores de la función oarboxilo en rela- 
oión a cada mol de sulfóxido de ácido 6-amino sustituido-pe­
ni cilánico, empleado, son de 1/4 a 2 equivalentes de reacti­
vo, con preferencia de 1/3 a 1 equivalente. Por el téimino 
"un equivalente" se quiere dar a entender el número de moles

PBi CgH^POClg, CH^OPOClg, CgHgOPOClg, C^HyOPOClg,



de reactivo necesarios teóricamente para proteger el grupo 
carboxi de un mol del sulfóxido de ácido bencilpeniciláni- 
co.

El grupo representado por R^ en las fórmulas gene­
rales III y IV, puede ser cualquier grupo desorito hasta el 
presente en relación con las oefalosporinas y penicilinas, 
o análogos de las mismas. De este modo, puede representar, 
por ejemplo, un grupo alcanoilo que oontiene hasta 20 átomos 
de carbono, un grupo fenilaloanoilo inferior, fenoxialoanoilo 
inferior, fenilalquiloxi(inferior)carbonilo, alcanoil(infe- 
rior)aminocarbonilo, alcoxi(inferior)alcanoilo(inferior), sa- 
licilo opcionalmente sustituido por 1 ó 2 átomos de halógeno, 
fenoxifenllalcanoilo inferior, isoxazoliloarbonilo, benzoilo, 
naftoilo, formilo, oxazolidinilo, fenil-C)(-aminoalcanoilo in­
ferior, tienil- ó furil-aloanoilo inferior, tienil- ó furil- 
C^-aminoalcanoilo inferior, feniltioaloanoilo inferior, 2- 
benzofuranilalcanoilo inferior, benoenosulfonilo o 1-piperi- 
dinósulfonilo. Los radicales fañilo y heterociolico de tales 
grupos pueden llevar sustituyentes tales como átomos de ha­
lógeno y grupos alquilo inferior, carboxi protegido, fañíl­
ale oxi inferior, amino protegido, nitro, ciano, trifluorme- 
tilo y metiltio. El símbolo Rg puede representar, por ejem­
plo, un átomo de hidrógeno o un grupo metilo, etilo, iso- 
butilo o bencilo. En adición, los símbolos R^ y Rg, junto 
con el átomo de nitrógeno al cual están unidos, pueden re­
presentar un grupo heterociolioo (por ejemplo, ftalimido).

R,^Los grupos adecuados representados por la agrupación ^,N



en las fórmulas generales III y IV son benoiloxicarbamoilo, 
fenllaoetamido, fenoxiacetamido, 3-acetil-ureido, (3,5-di- 
olorosalicil)amino, 2-fenoxipropionamido, 2-fenoxibutiremi­
do, 2-fenoxifenilacetamido, 5 -me til-3-fenÍl-4-iso xazoloar- 
boxamido, 5-metil-3-(o-clorofenil)-4-isoxazolcarboxamido,
5-me til-3-(2,6-diclorof enil) -4-isoxazolcarbox3mido, 2,6- 
dimetoxibenzamido, 2-etoxi-1 -naf tamido, 2-(o-aminobenzamido)- 
f enilaoe tamido-N-metil, 2-(2-amino-5-nitrobenzamido) -f enil- 
acetamido-N-metil, N-bencilformamido, N-metiI-2-fenoxiaceta- 
mido, N-metil-2-fenilacetamido, N-etil-2-f enilacetamido, 
N-isobutil-2-f enoxiacetamido, 2-benoilideno-4,5-dioxo-3- 
oxazolidinil, 2-butilsuocinimido, 2,2-dimetil-5r-oxo-4-f enil- 
1 -imidazolidinilftalimido, o¿-amino- ĉ -( 1 -ciclohexa-1,4- 
dienil)aoetamido, rx -aminofenllacetamido, o<-amino-2-tienil- 
acetemido, 2-tienilacetamido, 3-tienilacetamido, 2-furil- 
acetamido, 4-clorofenilacetamido, 3-bromofenilacetamido, 3- 
nitrofenilacetamido, 4-nitrofenilacetamido, 3-trifluoimetil- 
fenilacetamido, 4-cianofenilaoetamido, 4-metiltiofenilaceta­
mido, 3-olorofeniltioaoetamido, 2-benzofuranilaoetamido, 
bencenosulfonamldo, benoenosulfonilaminoacetamido, p-bromo- 
bencenosulfonamido, y 1-piperidinosulfonamido. Las agrupacio­
nes preferidas representadas por RjRgN- son fenilacetamido 
y fenoxiacetamido. Cuando se desea obtener un derivado des- 
aoetoxicefalosporánioo de fórmula general III, en la cual 
R^RgN- es, por ejemplo, c^-aminofenilacetamido, el grupo 
amiño libre del correspondiente material de partida de sul- 
fóxido 6-amino sustituido-penicilánioo, de fórmula general
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5.

10.

15.

IV, deberá protegerse durante el agrandamiento del anillo, 
por ejemplo, mediante un grupo benciloxicarbonilo que pue­
da separarse fácilmente a continuación para dejar el grupo 
amino libre. Un grupo de ácido carboxilico libre, en la ca­
dena lateral 6-acilo, puede protegerse, por ejemplo, median­
te esterificaoión, preferiblemente formación de anhídrido de 
ácido, con lo cual se consume una cantidad adicional de reac, 
tivo responsable de la formación de anhídrido de ácido del 
grupo carboxilico unido al anillo de tiazolidina.

El compuesto que contiene silicio presente nece­
sariamente en la mezcla de reacoión para separar el agua for­
mada durante el agrandamiento de anillo de la estructura 
penam, es con preferencia un compuesto de fórmula general:

XIII XIV
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en donde X^, Xg y X^ se definen como anteriormente, exclu­
yendo la posibilidad de que cualquiera de los símbolos re­
presente un grupo 6-amino sustituido-penioilanilsulfóxido-3- 
carboniloxi ó 7-amino sustituido-desacetoxicefalosporanil-4- 
carboniloxi! X^, X^, Xg y Xy, tomadas por separado, repre­
sentan cada una de ellas un átomo de hidrógeno o un grupo 
hidrocarburo con ninguna insaturaoión alifática, conteniendo 
de 1 a 8 átomos de carbono, o Xg y Xy junto con el átomo de 
nitrógeno al cual están unidas, forman un grupo heterociclico



de 5 ó 6 miembros que puede oontener un segundo heteroátomo 
seleccionado entre oxigeno y nitrógeno, con la condición de 
que Xg y Xy no contengan conjuntamente más de 18 átomos de 
carbono, y, cuando Xg es un grupo alquilo con un átomo de 
carbono terciario enlazado al átomo de nitrógeno mostrado,
Xy es un átomo de hidrógeno, ó X^ y Xg junto con los átomos 
de nitrógeno a los cuales están unidas y el grupo carbonilo, 
completan un grupo heterociolico de 5 ó 6 miembros con un 
grupo etileno o trimetíleno en el anillo; Xg y represen­
tan cada una un grupo hidrocarburo con ninguna insaturación 
alifátioa (con preferencia, alquilo) conteniendo de 1 a 8 
átomos de carbono, X ^  representa un átomo de hidrógeno o un 
grupo hidrocarburo con ninguna insaturación alifátioa conte­
niendo de 1 a 8 átomos de carbono o un grupo -Si^(X^ Xg X^); 
X ^  representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 8 átomos 
de carbono; Y representa un grupo alquileno que contiene de 
3 a 18 átomos de carbono con al menos 3 y no más de $ átomos 
de carbono entre el átomo de nitrógeno y el grupo carbonilo 
al cual está unido Y; y n es 1 ó 2.

Los compuestos que contienen silicio de fóimulas 
generales IX a XVII son, por ejemplo, N,0-bis(trimetilsilil)- 
acetamida, N,0-bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida, N,N-bis- 
(trimetilsilil)carbodiimida, N-(trimetilsilil)acetamida,
N-metil-N-(trimetilsilil)acetamida, N-metil-N-(trimetilsilil)- 
foimamlda, N-(trimetilsilil)-2-pirrolidona, N-(trietilsilil)- 
urea, N,N'-bis(trimetilsilil)urea, N-(trifenilsilil)-etil- 
carbamato, trimetilsilildimetilsulfoximida, N-trimetilsilil-



N-metil-brifluoraoetemida y trimetilsiliíimidazol. Estíos com­
puestos que contienen silioio producen, tras la reaoción con 
agua, compuestos neutros que no afectan el transcurso de la 
reacción o que no interfieren con la separaoión del producto 
¿^-desacetoxicefalosporánico.

Los compuestos que contienen silicio de fórmulas 
generales XVIII y XIX son, por ejemplo, trifenilsililamina, 
N-etiltrietilsililamina, N-(trimetilsilil)dietilamina, hexa- 
metildisilazano, hexametilciclotrisilazano y octametilciclo- 
tetrasilazano. Estos compuestos que contienen silicio pro­
ducen, tras la reacción con agua, oompuestos básicos.

Los oompuestos que oontienen silicio preferiblemen­
te empleados en el proceso de la invención, son aquellos de 
fórmulas generales IX a XVII. Los compuestos que contienen 
silicio más preferidos, empleados en el proceso, son N,0-bis- 
(trimetilsilil)acetamida y N,N'-bis(trimetilsilil)urea (es 
decir, los compuestos de fórmulas IX y XIV en las cuales to­
dos los símbolos X representan grupos metilo) los cuales 
pueden reaccionarse muy rápidamente con cualquier agua for­
mada durante la expansión del anillo, para producir produc­
tos neutros, por ejemplo, hexametildisiloxano y aoetamida o 
urea, y evitar asi la descomposición de la función de anhí­
drido de ácido duran be la expansión del anillo mediante el 
agua formada.

La oantidad de compuesto que contiene silicio, 
añadida a la mezcla de reacción, deberá ser tal que se sepa­
re completamente el agua formada durante el proceso y, si es
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necesario, para que silile también cualquier grupo oarboxi 
libre en el compuesto de penicilina inioial. De este modo, 
cuando se parte de un sulfóxido de* ácido 6-amino sustituido- 
penicilánico y se emplea un compuesto de silicio de fórmula 

5. general IX, son necesarios por lo menos 1,5 equivalentes mo­
leculares de compuesto de silicio por mol de sulfóxido de 
ácido penioilánico, medio mol para actuar como donador de 
sililo para el grupo oarboxi y el resto para eliminar el 
agua formada. Sin embargo, cuando se parte solamente de un 

10. anhídrido de ácido del sulfóxido 6-amino sustituído-penicilá-
nico, será neoesario por lo menos un mol del compuesto de 

. silicio para separar el agua. Preferiblemente, se utilizan 
por lo menos de 2 a 4 equivalentes moleculares del compuesto 
de silicio por cada mol de sulfóxido de penicilina.

15. Los ácidos que pueden ser usados en el proceso de
la invención, para efectuar la expansión de anillos del ani­
llo penam, son aquellos que no son sililados, o por los menos 
no son sililados en un grado sustancial, por el compuesto 
que contiene silicio aSadido a la mezcla de reacción, bajo 

20. las condiciones de reacción empleadas. Los ácidos adecuados
son bromuro de hidrógeno, cloruro de hidrógeno, ácido tolueno- 
p-sulfónico y ácido sulfúrico concentrado; otros ácidos ade­
cuados pueden ser el yoduro de hidrógeno, ácido perclórico, 
ácido peryódico, ácido nítrico, ácido dórico, ácido yódico, 

25. ácido selénico, ácidos acéticos sustituidos, tales como áci­
do bromoacético, ácido tricloroacético y ácido trifluoracé- 
tico, ácidos sulfónioos sustituidos, tales como ácido tríelo-
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rometilsulfónico y ácido trifluoimetilsulfónico-, ácido naf- 
talensulfónioo, ácido oxálico, ácido cítrico y ácidos 0-H, 
tales como tris(etilsulfonil)metáiio, pentacianopropeno, te- 
tracianopropeno, pentacianooiclopentadieno, tetracianociolo- 

5. pentadieno y tiicianooiclopentadieno y dinitroacetonitrilo,
y en general los compuestos que contienen grupos oiano, ni­
tro, y/o metoxioarbonilo. Un áoido fuerte preferido es el 
bromuro de hidrógeno.

El áoido puede incorporarse como tal en la mezcla 
10. de reacción. Convenientemente, el ácido se combina con una

base que contiene nitrógeno formadora de un oomplejo de sal 
de adición de ácido. Las bases adecuadas son las aminas ali- 
fáticas, cicloalifáticas, aromáticas o heterociclicas, por 
ejemplo, hexametilentetramina, anilina, difenilamina, N-metil- 

15. anilina, dimetilanilina, piridina y quinolina, y piridina o
quinolina sustituidas por, por ejemplo, uno o más grupos al­
quilo inferior, aralquilo, arilo o mono- o dialquil(inferior) 
amino, tales como las pioolinas, 2-etilpiridina, 2-propil- 
piridina, 2,3-dimetilpiridina, 2,5-dimetilpiridina, 2,6-dime- 

20. tilpiridina, colidinas y 2-dimetilaminopiridina, quinolina,
isoquinolina, 3-metilisoquinolina y también pirazol, imida- 
zol o N-metilimidazol. Las bases preferidas son piridina, 
piridinas sustituidas, quinolina, quinolinas sustituidas, 
imidazol e imidazoles sustituidos. Preferiblemente, se em- 

25. plea un exceso de la base en relación con la cantidad de áoi­
do.

El compuesto de ácido-base orgánica nitrogenada
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puede foimarse in. situ en la mezcla de reacción, protegiendo 
inicialmente un material de partida de sulfóxido de ácido
6-amino sustituido-penicilánioo en solución en el disolvente 
orgánico inerte seco, por reaooión con un compuesto que oon- 

5. tiene un radical ácido, tal como un compuesto que contiene
halógeno, por ejemplo, tricloruro de fósforo, pentacloruro 
de fósforo, bromuro de acetilo, bromuro de propionilo, tri- 
metilclorosllano, dimetildiclorosilano, trimetilbromosilano 
o trietilbromosilano. El haluro de hidrógeno asi formado en 

10. esta etapa inicial se liga preferiblemente mediante una base,
debido a que el transcurso de la formación del anhídrido de 
ácido procederá más lisamente y la estructura de anillo de 
sulfóxido peniciláníoo es muy sensible al ácido fuerte li­
bre.

15. En principio, son adecuadas todas las bases, con
excepción de las bases que contienen un grupo hidroxi, para 
ligar este ácido (por ejemplo, carbonato potásico o el com­
ponente aminico de la sal de ciclohexilamina del sulfóxido 
de ácido penicilánico), pero preferiblemente, se utilizan 

20. las bases que contienen nitrógeno que son solubles en el di­
solvente orgánico usado y que tienen un pKa comprendido en­
tre 4 y 10.

El haluro de hidrógeno formado ínicialmente puede 
suplementar o comprender realmente el ácido necesario para 

25. efectuar el agrandaaiento de anillo del sulfóxido de penici­
lina.

Las proporciones moleculares realmente preferidas,



-  24 -

de las sustancias incluidas en la mezcla de reacción en re­
lación a cada mol de sulfóxido de ácido 6-amino sustituido- 
penicilánico empleado, son de 1/4 a 4 moles de ácido (con 
preferencia de 1/3 a 1 mol aproximadamente), de 1/4 a 4 equi- 

5. valentes de reactivo proteotor de la función carboxilo (con
preferencia, de 1/3 a 1 equivalente), por lo menos 2 equiva­
lentes de compuesto que contiene silicio (preferiblemente,
3 a 7 equivalentes, o, cuando se utiliza un complejo ácido 
que contiene nitrógeno, 1/10 a 10 moles de complejo ácido-ba- 

10. se (con preferencia 1/4 a 4 moles aproximadamente).; 1/4 a 2

equivalentes de reactivo protector de la función carboxilo 
(preferiblemente, 1/3 a 1 equivalente), por lo menos 2 equiva 
lentes de compuesto que oontiene silicio (preferiblemente,
3 a 7 equivalentes) y, preferiblemente, una cantidad adioio- 

1$. nal de la base misma, por ejemplo, de 1 a 10 moles, incre­
mentando la cantidad de base adicional, preferiblemente, en 
relación directa con la cantidad de complejo ácido-base em­
pleado. Mediante el término "un equivalente" se quiere dar 
a entender el número de moles de reactivo protector de la 

20. función oarboxilo o compuesto de sililo, necesarios teórica­
mente para reaccionar con 1 mol de sulfóxido de ácido ben- 
oilpenicilánico.

La formación del anhídrido de ácido y la reacción 
de agrandamiento de anillo, se realizan en un disolvente or- 

25. gánioo inerte seco. Los disolventes adecuados son aoetonitri-
lo, clorobenceno, tolueno, dietilmetilsulfonamido, dimetil- 
formamida, N,N-dimetilacetamida, 1,2-dimetoxietano, dioxano,
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trietilengliooldie tiléter, tetraotilengli coldietiláter, 
nitrobenceno, cianuro de bencilo, acetato de butilo, aoetato 
de isoamilo, oxalato de dietilo, aniaol, benoeno, tetraclo- 
ruro de carbono, dimetilsulfóxido, metiletilcetona, metil - 

5. o etilisobutiloetona y haloaloanos, tales oomo 1,2-dicloro-
etano, 1,1-dioloroetano, 1-bromo-1-cloroetano, 1,2,3-triolo- 
ropropano, cloruro de metileno y cloroformo. Un disolvente 
realmente preferido es el dioxano.

El proceso de agrandamiento del anillo, puede rea- 
10. lizarse a una temperatura comprendida entre 50 y 160SC, y

convenientemente se realiza a una temperatura comprendida 
entre 60 y 130ao, y preferiblemente dentro de la gama de 70 
a 11OSC. La temperatura de reacoión deberá mantenerse por 
debajo de 160BC con el fin de reducir al mínimo la forma de 

15. descomposición. En general, la temperatura de reacoión y
los tiempos de reacoión están interrelacionados para obte­
ner buenos rendimientos de los derivados desacetoxicefalos- 
poránioos; las temperaturas más bajas requieren unos tiempos 
de reacoión más largos y las temperaturas más altas requie- 

20. ren unos tiempos de reacción más cortos, por ejemplo, a 80,
90 y 1003C, los tiempos de reacoión pueden ser de 24 horas,
10 horas y 6 horas aproximadamente, respectivamente.

En un aspecto preferido de la invención, por cada 
mol de sulfóxido de ácido penicilánico (por ejemplo, sulfó- 

25. xido de benollpenicilina) se utiliza de 1 a 4 moles de ácido,
con preferencia bromuro de hidrógeno o cloruro de hidrógeno, 
1,5 a 15 moles de base que contiene nitrógeno, con preferen-
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ciá o¿-pioolina, siendo siempre superior la oantldad de 
base a la de ácido, y 2 a 4 moles de N,0-bis(trimetilsilil)- 
acetamida, y la reacción se efe o ida a una temperatura de 80 
a 11OSC en un disolvente orgánico inerte seco, con prefe-

5. rencia dioxano.
En otro aspecto preferido de la invención, por 

cada mol de sulfóxido de ácido penicilánioo, se emplean de 
1/3 a 1 equivalente de bromuro de aoetilo o tribromuro de 
fósforo, de 1,5 a 15 moles de base que contiene nitrógeno,

10. oon preferencia o(-picolina, siendo siempre superior la can
tidad de base a la del ácido de desarrollo, y de 1,5 a 3 mo­
les de N,0-bis(trimetilsilil)acetamida ó N,N'-bis(trimetil- 
silil)urea.

Después de terminarse la reacción de agrandamien- 
15< to de anillo, el producto A^-desacetoxicefalosporánico se

hidroliza en la mezola de reacción y se separa el ácido 
A^-desacotoxicefalosporánioo resultante, como tal o como 
una sal, mediante cualquier método conveniente, tal como ex­
tracción y/o cristalización. Asi, cuando la reaoción se 

20. efectúa en un disolvente orgánico inmiscible con agua, la
mezcla de reacción después de enfriarse, puede extractarse 
con agua a un pH de 7 ajustado al mismo oon, por ejemplo, 
una solución acuosa diluida de hidróxido potásico. A partir 
de la solución acuosa, después de lavarse con un medio or- 

25. gánioo tal oomo acetato de butilo, puede obtenerse el ácido
A^-desacotoxicefalosporénioo (por ejemplo, el derivado
7-fenilaeetamido) o una sal del mismo,



(a) por adición de una solución acuosa de un ácido y reco­
gida del ácido desacatoxioefalosporúnico precipitado;
(b) por extracción con un disolvente orgánico a un pH infe­
rior a 4,5 y concentración del extracto para la cristaliza­
ción del ácido;
(c) por adioión de n-butanol, separación del agua y cristali­
zación de la sal potásica del ácido en la solución butanólica
(d) por extracción con un disolvente orgánioo a un pH infe­
rior a 4,5, adición ulterior de una sal de metal aloalino, 
por ejemplo, acetato potásico o una solución de una sal de 
metal alcalino, por ejemplo, 2-etilhexanoato de potasio, o 
amina, por ejemplo, trietilamina o oiolohexllamina, en un di­
solvente orgánico, y recogida de la sal de metal aloalino o 
de amina precipitada del áoido, o
(e) por extracción con un disolvente orgánico a un pH infe­
rior a 4,5 y precipitación del ácido desacetoxicefalosporá- 
nioo por adioión de un medio orgánico apolar, tal como éter 
dietilico o ciclohexano.

Cuando la reacción se efectúa en un disolvente or­
gánioo miscible con agua, el derivado A  ̂ -desacetoxicefalos- 
poránico puede separarse vertiendo la mezcla de reacoión en 
agua y añadiendo un disolvente orgánioo. Es necesario una 
cantidad suficiente de agua y disolvente orgánico para pro­
porcionar la separación de la mezcla en dos oapas. La capa 
orgánica se reextraota con agua a un pH de 7 y las capas 
acuosas combinadas se lavan con un medio orgánioo, tal oomo 
acetato de butilo, y a continuación se tratan como anterior-



mente se ha indioado bajo los procedimientos (a) a (e) para 
separar el ácido A^-desaoetoxicefalosporéñioo o una sal del 
mismo. Alternativamente, tras terminarse la reacción, el di­
solvente orgánico puede evaporarse in vaouo, el residuo amor­
fo se disuelve en un disolvente inmiscible con agua y se aña­
de agua. Después dé ajustar el pH a 7, se deshecha la fase 
orgánica. La soluoién acuosa se lava con un medio orgánico 
y se trata ulteriormente como anteriormente se ha indioado 
bajo,los procedimientos (a) a (o). La mezcla de reaoción pue­
de verterse también en una solución ácida acuosa a un pH de 
2 aproximadamente, con agitación, y recogerse por filtración 
el ácido desacetoxicefalosporánioo precipitado.

Los rendimientos en ácido A^-desacetoxicefalosporá- 
nico, obtenidos mediante el proceso de la invención, pueden 
variar de acuerdo con los reactivos y condiciones de reacción 
empleados, pero en general se obtienen rendimientos de con­
versión superiores al 4-5 %, basados en la cantidad de sulfóxi­
do de penicilina empleada y los rendimientos pueden ser tan 
elevados como del 70 % e incluso superiores al 90 %.

Los sulfóxidos de ácido 6-amino sustituído-penici- 
lánico empleados oomo materiales de partida en el proceso de 
la presente invención, pueden obtenerse mediante tratamiento 
de los correspondientes áoidos 6-amino sustituidos-penioüá- 
nicos con un agente oxidante, por métodos oonooidos. Para esta 
finalidad, el derivado 6-amino sustituído-penicilánioo se tra­
ta en un disolvente orgánico inerte o en agua, con una sus­
tancia que proporciona oxigeno activo, tal como peryodato



aódloo, un peráoido, peróxido de hidrógeno o yodobanoeno, 
en una cantidad eufiolente para oxidar el azufre de la tia- 
zolidina a un grupo -S0-. El sulfóxido resultante puede re­
cuperarse fácilmente de la mezcla de reacción mediante máto­
dos oonocidos per se. Los anhídridos de ácido de los sulfóxi­
do s de ácido 6-amino sustituido-penioilánloo, pueden obtener­
se a partir de los ácidos o sales, mediante métodos conoci­
dos per se. y con preferencia se preparan in si tu en el medio 
de reacción empleado para el agrandamiento del anillo, por 
ejemplo, por medio del compuesto que oontiene silicio emplea­
do como agente deshidratante para separar el agua formada du­
rante el agrandamiento de anillo de la estructura penam.

Los anhídridos de ácido 6-amino sustituído-penioi- 
lánico, nuevos, son aquellos de fórmula general:

0
s

--OH
/  \

—  OH CÍCH^g
Rg" o=c N CH-COOR

en la que (a) R^ es de fórmula:

V

en la que y R^ son iguales o diferentes, representando 
cada uno de ellos un grupo alquilo inferior, un radical oi- 
doalquilo que contiene de $ a 8 átomos de carbono, un gru-



po f añilo, un grupo fenHalquilo contení ando 1 ó 2 Abomoa 
de carbono en el radical alquilo, un grupo alooxl inferior, 
un grupo alquiltio inferior o un grupo fenoxi, o un grupo 
fenilalooxi que contiene 1 ó 2 átomos de carbono en el ra­
dical alcoxi, un átomo de halógeno o un grupo 6-amino susti- 
tuido-penioilanilsulfóxido-3-carboniloxi o un grupo 7-amino 
sus ti tuí do -de saoe to xi oefalo spo ranil-4-carboniloxi, o R^ y R^ 
representan conjuntamente el residuo de un anillo que inclu­
ye Mj, representando M.¡ un átomo de boro, aluminio o fósforo, ó 
M  ^  .. de ídnml. generé,

en la que R^, R^ y Rg, que son iguales o diferentes, repre­
sentan cada uno de ellos un grupo alquilo inferior, un radi­
cal cicloalquilo que contiene de 5 a 8 átomos de carbono, un 
grupo fenilo, un grupo fenilalquilo oonteniendo 1 ó 2 átomos 
de oarbono en el radical alquilo, un grupo alcoxi inferior, 
un grupo alquiltio inferior o un grupo fenoxi, o un grupo fe­
nilalooxi que oontiene 1 ó 2 átomos de carbono en el radioal 
alcoxi, un átomo de halógeno o un grupo 6-amino sustituido- 
penicilanilsulfóxidc-3-carboniloxi o un grupo 7-amino susti- 
tuido-desacetoxicefalosporanil-4-carboniloxi, o R^ y R^ re­
presentan conjuntamente el residuo de un anillo que incluye 
Mg, o R^ (o R^) y Rg representan conjuntamente un átomo de 
oxigeno (*s 0) o un átomo de asufre (= S), y Ng representa
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10.

15.

20.

un átomo de cilicio, azufre, germanio o estaño, o un átomo 
de carbono cuando R^ y Rg representan conjuntamente un átomo 
de oxígeno o de azufre, o 
(.) ^  .. d. M-ulá.

Mg VII

en la que y R^, que son iguales o diferentes, represen­
tan cada uno de ellos un átomo de halógeno o un grupo alqui­
lo inferior, un radical cioloalquilo con 5 a 8 átomos de caî - 
bono, un grupo fenilo, un grupo fenllalquilo que contiene 1 
ó 2 átomos de carbono en el radical alquilo, un grupo alcoxi 
inferior, alquiltio inferior o fenoxL, un grupo fenilalcoxL 
conteniendo 1 ó 2 átomos de carbono en el radical alcoxi, un 
grupo 6-amino sustituido-penioilanilsulfóxido-3-oarboniloxi 
o un grupo 7-amino sustituido-desacetoxicefalOBporanil-4-car- 
boniloxi, y Ry y Rg, que son iguales o diferentes, represen- - 
tan cada uno de ellos un átomo de halógeno, un grupo 6-amino 
sustltuido-penioilanllsulfóxido-3-oarbonlloxi o un grupo 7- 
amlno sustituído-desacetoxioefalosporanll-4-carboniloxi, o 
Ry y Rg representan conjuntamente el residuo de un anillo 
q M  incluye o roprodont^ oonjuntomont. un átono do oxi- 
geno 0) o de azufre (= S), y Mg representa un átomo de 
fósforo o de tungsteno, o 
(d) Rg es de fórmula general:

0

0

VIII
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en la que Rg representa un grupo alquilo inferior, un radi­
cal cicloalquilo conteniendo de 5 a 8 átomos de carbono, 
un grupo fenilo o un grupo fenilalquilo que contiene 1 ó 2 
átomos de carbono en el radical alquilo, un grupo alcoxi in­
ferior, alquiltio inferior, fenoxi, o un grupo fenilalcoxi 
que contiene 1 ó 2 átomos de oarbono en el radical alcoxi, y 

representa un átomo de azufre.
En un aspecto preferido de la invención, el sul- 

fóxido de 6-amino sustituido-penioilánico, empleado como ma­
terial de partida, es un compuesto obtenido a partir de una 
penicilina que puede prepararse fácilmente por fermentación, 
tal como bencilpenicillna o fenoximetilpenicilina, pero tam­
bién son adecuadas otras penicilinas preparadas semi-sinteti­
camente . Después del agrandamiento de anillo al correspondían 
te derivado A^-desacetoxicefalosporánioo, el grupo 7-N-acilo 
puede reemplazarse, si se desea, por otro grupo, mediante 
métodos conocidos per se, que comprenden la desacilación y 
ulterior reacilación del grupo 7-amlao.

Por el término "métodos conocidos per se" se quie­
re dar a entender los métodos utilizados hasta el presente o 
descritos en la literatura. Debe observarse que el término 
"inferior" tal como se aplica en esta Memoria a los grupos 
alquilo, alcoxi y alcanoilo, significa que el grupo en cues­
tión contiene como máximo 6 átomos de carbono, y preferible­
mente no más de 1 ó 2 átomos de carbono.

Los siguientes ejemplos ilustran el procedimiento 
de la presente invención. En estos ejemplos, en los cuales
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el rendimiento en ácido /\3-7-fen ilacetam id o -d esaceto x icefa-

losporánico fue estimado mediante un ensayo microbiológico, 
el ácido puede obtenerse mediante tratamiento de la mezcla de 
reacción de forma similar a como-se indica en el siguiente 
ejemplo 1.

EJEMPLO 1
A 10,5 g (30 mmoles) de sulfóxido de bencilpenl- 

cilina, se añaden sucesivamente dioxano (195 mi), N,0-bis- 
(trlmetilsilil)acetamida (25 mi, 102 mmoles), o(-plcolina 
(6 mi, 61 mmoles) y una solución 5,8 molar de hidrobromuro 
de c^-pi colina en di cloróme taño (5,2 mi, 30 mmoles de hidro­
bromuro de C^-picolina). Se forma in situ el derivado tii- 
metilsilllo del sulfóxido de bencilpénicllina. Después de 
refluir la mezcla de reacción durante 6 horas (temperatura, 
1029C), se enfria a 209C y se vierte en 1500 mi de agua de 
hielo. A continuación, se añaden 650 mi de acetato de etilo 
y 50 mi de acetato de butilo y, con agitación, se ajusta el 
pH a 7 con una solución de hidróxido potásico 4N. La mezcla 
se deja separar y la capa orgánica se deja aparte.

La capa acuosa se lava oon 300 mi de acetato de 
etilo y 50 mi de acetato de butilo. La capa orgánica resul­
tante se combina oon la obtenida anteriormente y la combina­
ción se reextraota oon 200 mi de una solución acuosa de fos­
fato potásico 0,75 molar tamponada a pH 7. El extracto se 
añade a la solución acuosa principal. Esta mezcla acuosa com­
binada contiene 9,2 g de la sal potásica del ácido ^ - 7-fe- 
nilacetamido-desacetoxicefalosporánico, es decir, A^-bencil-
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desacetoxicefalosporina (rendimiento, 83 %), determinado 
por ensayo micro biológico empleando Esoherichia coli como 
microorganismo de ensayo.

Después de añadir 500 mi de acetato de butilo a la 
5. solución acuosa, la mezcla se agita y el pH se lleva a 2 con

ácido sulfúrico 4N. La mezcla se deja reposar y se separa el 
extracto orgánico. La capa acuosa se reextracta,con 250 mi 
de acetato de butilo. Los extractos combinados de acetato 
de butilo se filtran con un filtro repelente del agua. La 

10. capa acuosa, que aún contiene algo de ácido A^-7-fenilace-
tamido-desacetoxioefalosporánico, se deshecha. A la solución 
de acetato da butilo se añade entonces, con rápida agitaoión, 
2,65 g (27 mmoles) de acetato potásico anhidro finamente pul 
verizado. Después de agitar durante 3 horas a temperatura 

15. ambiente, el precipitado se aísla por filtración, se lava
con un poco de acetato de butilo y se seca in vacuo a 30SC, 
proporcionándose 10,2 g de la sal potásica del ácido A^-7- 
fenilacetamido-desacetoxicefalosporánico, oon una pureza 
del 85 %, estimada por ensayo mi oro biológico (rendimiento,

20. 23.5 mmoles, 78 %).
A  max (HgO): 262 nm. (E]%^ : 175).
La estructura se confirmó por espectros IR y BMP.
El análisis del espectro HMP, es el siguiente:
BMP (como la sal potásica en DgO, valores en ppm)

1?5." " í : 1,94 (s, 3): 2,99 (d, J=18 Hz, 1); 3,44 (d, J=18 Hz, 1), 
3,62 (s, 2); 4,97 (d, J = 4,5 Hz, 1); 5,58 (d, ? = 4,5 Hz, 1) 
7,27 (s, 5).



Como referencia interna se utilizó la sal sódica 
de 2,2 - diñe tü-2-silapen til-5 -sulf o nato.

EJEMPLO 2
(a) Se añaden 1,05 g (3 mmoles) de sulfóxido de ben- 
cilpenioilina a una mezcla de 20 mi de una solución de 3 mmo 
les de bromuro de hidrógeno en dioxano y N, 0-bis(trimetil- 
silil)acetamida (2,5 mi, 10 mmoles). El derivado de trime- 
tilsililo del sulfóxido de benoilpenicilina se forma in situ. 
La mezcla de reacción se calienta a 102BC. La reacción se si­
gue mediante cromatografía de capa delgada.

Después de 6 horas, no queda nada de sulfóxido de 
penicilina en la mezcla de reacción. Se toman muestras de 
5 mi que se vierten en 35 mi de una solución acuosa de fos­
fato potásico 0,75 molar tamponada a pH 7. La solución acuo­
sa se lava con 10 mi de acetato de etilo y se diluye con 
agua a 50 mi. La cantidad de la sal potásica del ácido 
7-fenilacetamido-desacetoxicefalosporánico en la solución 
acuosa, se estima mediante un.ensayo microbiológico directo, 
empleando Escherichia coli como microorganismo de ensayo. 
Después de 6 horas, el rendimiento en ácido A*^-7-fenilaceta- 
mido-desacetoxicefalosporónioo, es del 47 %.
(b) Se repite el experimento descrito bajo (a) con las 
diferencias de que en lugar de 20 mi de dioxano se utilizan 
18 mi de tolueno y 2 mi de una solución 1,5 molar de bromu­
ro de hidrógeno en dioxano. El rendimiento en ácido ^ - 7 -  
fenilacetamido-desacetoxicefalosporánico es del 46 %, esti-
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mado por ensayo miorobiológico.
(o) Se repite el experimento descrito bajo (a) con la
diferencia de que se emplea una cantidad adicional de 0,9 mi 
(9 mmoles) de o4-picolina. El rendimiento en ácido A^-7- 

5. fenilacetamido-desacetoxicefalosporánipo es del 82 %, esti­
mado por ensayo miorobiológioo.

EJEMPLO 3
A 1,05 g (3 mmoles) de sulfóxido de bencilpenioi- 

lina se añaden sucesivamente dioxano (20 mi), N,0-bis(tri- 
40. metilsilil)acetamida (3,2 mi, 13 mmoles) y ácido p-tolueno-

sulfónioo (0,57 g, 3 mmoles). El derivado trimetilsililo del 
sulfóxido de bencilpenioilina sé forma in situ. Después de 
calentar la mezola de reacoión, durante 6 horas, a 101SC, ya 
no queda sulfóxido. Después de procesar la mezcla de reacción 

15. como en el ejemplo 2, el rendimiento en ácido A^-7-fenilace-
tamido-desacetoxicefalosporánico es del 41 %, estimado por 
ensayo miorobiológico.

EJEMPLO 4
(a) Se calienta a 83SC, una mezcla de 2,1 g (6 mmoles)

20. ¿e sulfóxido de bencilpenioilina, 20 mi de cloroformo, 20 mi
(200 mmoles) de o(-picolina, 8 mi (33 mmoles) de N,0-bis(tri 
metilsilil)acetamida y 1,6 mi (5,8 mmoles) de ácido sulfúri­
co concentrado. El derivado trimetilsililo del sulfóxido de 
bencilpenioilina se forma in situ.

25. Después de 24 horas, el rendimiento en ácido A^-
7-fenilacetamido-desacetoxicefalosporánico es del 12 %, es­
timado por ensayo miorobiológico, empleando el método des-
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crito en el ejemplo 2.
(b) Se repite el experimento descrito bajo (a) 
con las diferencias de que en lugar de 1,16 mi de
ácido sulfúrico concentrado, se emplean.6,4 mi (26 mmoles) 
de N,0-bis(tiimetilsilil)acetamida y 1,14 g (6 mmoles) de 
ácido p-toluenosulfúnico. El rendimiento en ácido A^-7- 
fenilacetamido-desacetoxicefalosporánioo, después de 24 ho­
ras calentando a 832C, es del 15 %, estimado por ensayo mi­
cro biológico, empleando el método descrito en el ejemplo 2

(c) Se repite el experimento desoídto bajo (a) con las 
diferencias de que en lugar de 1,6 mi de ácido sulfúrico, se 
emplean 5 mi (20 mmoles) de N,0-bis(trimetilsilil)acetamida 
y 2 mi de una solución 3,3 molar de hidrocloruro de o¿.-pico­
lina (6,6 mmoles) en dicloroetano. Después de calentar du­
rante 24 horas a 85SC, el rendimiento en ácido A^-7-fenil- 
acetamido-desacetoxicefalosporánioo es del 53 %, estimado 
por ensayo microbiológíco, empleando el método descrito en 
el ejemplo 2.

EJEMPLO 5
Se calienta a 9530, una mezola de 1,05 g (3 mmoles) 

de sulfóxido de bencilpenlcilina, 10 mi de cianuro de ben- 
cilo, 10 mi (100 mmoles) de O^-picolina, 3 mi de una solu­
ción 3#3 molar de hidrocloruro de o(-picolina (10 mmoles) 
en 1,2-dioloroetano y 2,5 mi (10 mmoles) de N,0-bis(trime- 
tilsilil)acetamida. El derivado trimetilsililo del sulfóxi­
do de benollpenicilina se forma in situ. Después de 6 horas, 
el rendimiento en ácido ^ ^-7-fenilacetamido-desacetoxico-
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falosporánico es del 48 %, estimado por ensayo mierobioló­
gico, empleando el método descrito en el ejemplo 2.

EJEMPLO 6
Se repite el experimento descrito en el ejemplo 5, 

excepto que se utilizan 15 mi de cianuro de bencilo y 5 mi 
(50 mmoles) de c/-pi colina. El derivado tiimetilsililo del 
sulfóxido de bencilpenicilina se forma in situ. El rendimien­
to en ácido A 3-7-fenilacetamido-desacetoxicefalosporánico, 
después de 6 horas calentando a 95^C, es del 48 %, estimado 
por ensayo microbiológico, empleando el método descrito en 
el ejemplo 2. .

EJEMPLO 7
Se repite el experimento descrito en el ejemplo 5, 

excepto que se utilizan 17,5 mi de cianuro de bencilo, 2,5 
mi (25 mmoles) de c/-picolina y 2 mi de una solución 3,3 
molar de hidrocloruro de a(-picolina (6,6 mmoles) en 1,2- 
dicloroetano. El derivado trimetilsililo del sulfóxido de 
bencilpenicilina se forma in situ. El rendimiento en ácido 
A3-7-fenilacetamido-desacetoxicefalosporánioo, después de 
un calentamiento a 95^0 durante 6 horas, es del 48 %, esti­
mado por ensayo microbiológico, empleando el método descri­
to en el ejemplo 2.

EJEMPLO 8
Se calienta a 9060, una mezcla de 1 g (3 mmoles) 

de sulfóxido de bencilpenicilina, 15 mi de cianuro de ben­
cilo, 7,2 mi (72 mmoles de piridina, 2,5 mi (10 mmoles) de 
N ,0-bis(trimetilsilil)aoetamida y 0,27 mi (1 mmol) de una
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solución 3,3 molar de hidroclorurb de o(-picolina. El deri­
vado trimetilsililo del sulfóxido de bencilpenicilina se 
forma in si tu. Después de 6 horas, el rendimiento en ácido 
A^-7-fenilacetamido-desacetoxioefalosporánioo, es del 38 %, 
estimado por ensayo microbiológico, empleando el método des­
crito en el ejemplo 2.

EJEMPLO 9
Se calienta a 90SC una mezcla de 1,05 g (3 mmoles) 

de sulfóxido de bencilpenicilina, 20 mi de cianuro de benci- 
lo, 2,5 mi (10 mmoles) de N,0-bis(trimetil8ilil)acetamida y 
0,24 g (1,5 mmoles) de hidrobromuro de piridina. El derivado 
trimetilsililo del sulfóxido de benoilpenicilina se forma 
in si tu. Después de 10 horas, el rendimiento en ácido A  -fe- 
nllacetamido-desaoetoxicefalosporánico, es del 54 %, estima­
do por ensayo microbiológico.

EJEMPLO 10
Se repite el experimento descrito en el ejemplo 9 

empleando 0,48 g (3 mmoles) en lugar de 0,24 g de hidrobro­
muro de piridina y oon la adición de 0,3 mi (3 mmoles) de 
&(-plcolina. El derivado trimetilsililo del sulfóxido de 
bencilpenicilina se forma in situ. Después de calentar du- 
rante 10 horas a 90SC, el rendimiento en ácido A  -7-fenil- 
acetamido-desacetoxicefalosporánico, es del 59 %, estimado 
por ensayo microbiológico.

EJEMPLO 11
Se calienta a 85^0, úna mezcla de 1,05 g (3 mmoles)



de sulfóxido de bencilpenicilina, 20 mi de dioxano, 2,5 mi 
(lOmmoles) de N,0-bis(trimetilsilil)acetamÍda, 0,48 g (3 
mmoles) de hidrobromuro de piridina y 0,3 mi (3 mmoles) de 
o(-pióolina. El derivado trimetilsililo del sulfóxido de 
bencilpenicilina se forma in situ. Después de 22 horas, la 
mezcla de reacción se vierte en 150 mi de una solución acuo­
sa de fosfato potásico 0,75 molar, tamponada a un pH .de-. 7, y 
se lava con 50 mi de cloroformo. El pH de la capa acuosa se 
ajusta a 2 en presencia de 50 mi de acetato de etilo# La.ca­
pa de acetato de etilo se lava con agua y se seca sobre sul­
fato sódico anhidro# Tras la evaporación del acetato, de eti­
lo, se obtiene 1 g de ácido A^-7-fenilacetamido-desacetoxi- 
cefalosporánico, con una pureza del 56 %, estimada por BMP, 
empleando 2,6-dicloroaoetofenona como referencia interna.

EJEMPLO 12
Se calienta a 102SC, con agitación, una mezcla de 

1,05 g (3 mmoles) de sulfóxido de bencilpenicilina, 20 mi 
de dioxano, 2,5 mi (lOmmoles) de N,0-bis(trlmetilsilil)ace- 
tamida, 0,5 mi (3 mmoles) de una solución 6 molar de hidro- 
bromuro de a(-picolina en di cloróme taño y 0,6 mi (6 mmoles) 
de c¿r*pioolina. El derivado trimétilsililo del sulfóxido de 
bencilpenicilina se forma in situ. Después de 6 horas, la 
mezcla de reacción se vierte en una mezcla de 200 mi de una 
solución acuosa de fosfato potásico 0,75 molar, tamponada 
a pH 7, y 50 mi de acetato de etilo. La capa acuosa tampona­
da se lava con 50 mi de acetato de etilo y, después de ajus­
tar el pH a 2, la capa acuosa se extraota dos veces con



100 mi do acetato de etilo. Después de secar sobre sulfato 
de magnesio, el acetato de etilo se evapora bajo presión 
reducida. El residuo (1,07 g) contiene 70 % de ácido A^-7- 
fenilacetamido-desacetoxicefalosporánioo, estimado por U.V. 
y R.M.P. (rendimiento, 2,25 mmoles; 75 %).

EJEMPLO 13
Se añaden 0,64 g (3,3 mmoles) de trietilbromosi- 

lano a una mezcla de 1,05 g (3 mmoles) de sulfóxido de ben- 
cilpenicilina, 20 mi de dioxano y 0,9 mi (9 mmoles) de c¿-pi 
colina. Después de agitar durante media hora, el derivado 
trietilsililo del sulfóxido de benoilpenioilina se forma 
in situ, siendo confirmada su presencia por BMP. A continua­
ción, se añaden 2,5 mi (10 mmoles) de N,O-bis(trimetilsilil)- 
acetamida y la mezcla que contiene hidrobromuro de &/-pioo- 
lina se calienta durante 4 horas a 1022C. Después de tratar 
la mezcla de reacción en la forma descrita en el ejemplo 2, 
el rendimiento en áoido A^-7-fenilacetamido-desacetoxicefa- 
losporónico, es del 73 %, estimado por ensayo miorobiológioo.

EJEMPLO 14
(a) A una mezcla de 20 mi de una soluoión 0,15 molar
de cloruro de hidrógeno (3 mmoles) en dioxano y 2,5 mi (10,2 
mmoles) de N,0-bis(trimetilsilil)acetamida, se añaden 1,05 g 
(3 mmoles) de sulfóxido de benoilpenioilina. El derivado 
trimetilsililo del sulfóxido de benoilpenioilina se forma 
in situ. Después de refluir durante 6 horas (102SC), la mez­
cla de reacción se trata en la forma descrita en el ejemplo 
2. El rendimiento en ácido A^-7-fenilaoetamido-desacetoxi-
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oefalosporánloo eo del 10 % aproximndamanba, eaMmado por 
ensayo microbiológico.
(b) A una mezcla de 2 mi (3 mmoles) de una solución
1,5 molar de cloruro de hidrógeno en cianuro de bencilo,

5. 2,5 mi (10 mmoles) de N,0-bis(trimetilsilil)acetamida y 0,9mi
(9 mmoles) de b^-picolina en 19 mi de cianuro de benoilo, se 
añaden 1,05 g (3 mmoles) de sulfóxido de benoilpenicilina.
La mezola se oalienta a 95^0 durante 6 horas y el rendimien­
to en ácido A^-7-fenilaoetamido-desacetoxioefalosporánioo 

10. formado, fuá estimado por el método descrito en el ejemplo 2,
siendo del 48 %.

EJEMPLO 15
(a) A 1,05 g (3 mmoles) de sulfóxido de benoilpenici­
lina, se añaden dioxano (18 mi), N,0-bis(trimetilsilil)aoeta-

15. mida (2,5 mi, 10 mmoles) y c¿-picolina (0,9 mi, 9 mmoles).
Transcurridos unos cuantos minutos, se añaden 2 mi de una 
solución de bromuro de hidrógeno 1,5 molar (3 mmoles) en 
dioxano y la mezcla resultante se calienta durante 6 horas 
a 10130. El derivado trimetilsililo del sulfóxido de bencil- 

20. penicilina se forma in si tu. El tratamiento de la mezola de
reacción en la forma descrita en el ejemplo 2, proporciona 
un rendimiento en ácido A^-7-fenilaoetamido-desacetoxicefa- 
losporánioo del 97 %, estimado por ensayo microbiológioo.
(b) Se refluye durante 4,5 horas, una mezola de 1,05 g

25. (3 mmoles) de sulfóxido de benoilpenicilina, 2,5 mi (10 mmo­
les) de N,0-bis(trimetilsilil)acetamida, 0,3 mi (3 mmoles) 
de o(-picolina y 0,25 mi (1,5 mmoles) de una solución 6 mo-
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lar de hldrobromuro de ^-pioolina en 20 mi de dioxano. El 
derivado trimetilsilllo del sulfóxido de benoilpenioilina 
se forma in situ. El rendimiento en áoido A^-7-fenilacetami- 
do-desacetoxioefalosporánico, es del 82 %, estimado por en­
sayo microbiológico.
(o) Se repite el experimento descrito bajo (b) con la
diferencia de que se utilizan 0,9 mi (9 mmoles) en lugar de 
0,3 mi de c^-picolina y 420 mg (3 mmoles) de ácido bromoacé- 
tico en lugar de hidrobromuro de o(-picolina. El derivado 
trimetilsililo del sulfóxido de benoilpenioilina se forma 
in situ. El rendimiento en ácido A^-7-fenilacetamido-des- 
aoetoxicefalosporánico es del 32 %, estimado por ensayo mi­
cro biológico.
(d) Se repite el experimento descrito bajo (o) con la 
diferencia de que en lugar de ácido bromoacético se utili­
zan 700 mg (3 mmoles) de áoido picrlco. El derivado trime­
tilsililo del sulfóxido de benoilpenioilina se forma in situ. 
El rendimiento en ácido A^-7-fenilacetemido-desaoetoxicefa- 
losporánico es del 47 %, estimado por ensayo microbiológico.
(e) Se repite el experimento descrito bajo (o) con la 
diferencia de que se utilizan 875 mg (3 mmoles) de tris(etil- 
sulfonil)metano, es decir, (CgH^SOg)^CH, en lugar de ácido 
bromoacético. El derivado trimetilsililo del sulfóxido de 
benoilpenioilina se forma in situ. El rendimiento en ácido 
A^-7-fenilacetamído-desacetoxicefalospoiánioo es del 28 %, 
estimado por ensayo microbiológico.
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EJEMPLO 16
(a) Se suspenden 530 mg (1,5 mmoles) de sulfóxido de 
benoilpenicilina en 10 mi de dioxano. Después de la adición 
de 0,45 mi (4,5 mmoles) de c^-picolina, la solución.clara se

5- enfria a OsC. Con fuerte agitación, se añaden 0,05 mi (0,5
mmoles) de tribromuro de fósforo. La mezcla se agita duran­
te 30 minutos a 06C. El anhídrido de sulfóxido de benoilpe- 
nicila y tri bromuro de fósforo se forma in situ. A continua­
ción, se añaden 0,9 mi (3,5 mmoles) de N,0-bis(trimetilsilil)-

10. aoetamida. Después de 4,5 horas de reflujo, la  cantidad de
ácido A^-7-fenilaoetamido-desacetoxioefalosporánioo fo uña­

do es del 85 %, estimado por ensayo miorobiológioo.
(b) Se repite el experimento descrito bajo (a) con la 
diferencia de que en lugar de tribromuro de fósforo se em-

15. plean 0,05 mi (0,5 mmoles) de bromuro de aoetilo. El produc­
to intermedio formado era, en este caso, el anhídrido aceti­
lico de sulfóxido de bencilpenicilina. El rendimiento en 
ácido ¿^-7-fgniiacetamido-desacetoxioefaloaporónioo es del 
87 %, estimado por ensayo miorobiológioo.

20. (c) Se repite el experimento descrito bajo (b) oon la
diferencia de que se añade el bromuro de acetilo mientras 
la mezcla se encuentra a temperatura ambiente. El rendimien­
to en ácido A^-7-fenilacetamido-desaoetoxicefalosporánioo 
es del 83 %, estimado por ensayo miorobiológioo.

25. (d) Se repite el experimento descrito bajo (b) con la
diferenoia de que en lugar de o^-picolina se emplean 0,36 mi 
(4,5 mmoles) de piridina. El rendimiento en ácido A^-7-fe-
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nilaoetamido-desaoetoxicefalosporánioo es del 94 %.
(e) Se repite el experimento descrito bajo (d) oon la 
diferencia de que en lugar de 0,05 mi de bromuro de acetilo, 
se emplean 0,07 mi (1 mmol). El rendimiento en doido A^-7- 
fenilacetamido-desacetoxicefalospordnioo es del 92 %.
(f) Se repite el experimento desorito bajo (d) con la 
diferencia de que se emplean 0,14 mi (2,0 mmoles) en lugar 
de 0,05 mi de bromuro de ace tilo. El rendimiento en áoido
A3-7-fenilacotamido-desaoetoxicefalosporánico es del 93 %.
(g) Se repite el experimento descrito bajo (d) con la 
diferenoia de que en lugar de bromuro de aoetllo se emplean 
0,05 mi de bromuro de oxalilo. El producto intermedio forma­
do era, en este caso, el anhídrido de oxalilo del sulfóxido 
de bencilpenicilina. El rendimiento en ácido ^ 3 - 7 - f e n i l-  

aoetamido-desacetoxicefalosporánico es del 69 %.
(h) Se repite el experimento descrito bajo (e) oon la 
diferencia de que en lugar de dioxano se emplean 10 mi de 
tolueno como disolvente. El anhídrido acetilico de sulfóxi­
do de bencilpenicilina se forma in situ. El rendimiento en 
ácido A-7-fenilacetamido-desaoetoxicefalosporánioo es del 
76 %.
(i) Se repite el experimento descrito bajo (e) con la 
diferenoia de que en lugar de dioxano se emplean 10 mi de 
acetato de butilo. El rendimiento en ácido A^-7-fenilaoeta- 
mido-desacetoxicefalosporánico es del 78 %.

EJEMPLO 17
Se enfría a 6&C, una solución de 10,5 g (30 mmoles)



de sulfóxido de benoilpenioilina en 150 mi de dioxano y 
7,2 mi (90 mmoles) de piridina. Después de la adioión de 
una solución de 1,4 mi (18,5 mmoles) de bromuro de aoetilo 
en 50 mi de dioxano, la mezcla se agita durante 30 minutos 
a 530. El anhídrido acetilioo de sulfóxido de bencilpenici- 
lina se forma in si tu. A continuación, se añaden 18 mi (70 
mmoles) de N,0-bis(trimetilsilil)acetamida y la mezcla de, 
reacoión se refluye durante 4,5 horas. Después de enfriar, 
la mezcla se vierte en 1 litro de una solución acuosa 0,2 mo­
lar de fosfato potásico tamponada a pH 7. Después de-ajustar 
el pH a 7 con una solución de hidróxido potásico 4N, se aña­
den 600 mi de acetato de butilo. La mezola se sacude y a con 
tinuaoión las dos capas se dejan separar en un embudo sepa­
rador. La capa acuosa se lava con 400 mi de acetato de buti­
lo. Las capas combinadas de acetato de butilo se extractan 
con 500 mi de una solución acuosa 0,75 molar de fosfato po­
tásico tamponada a pH 7, y el extracto se añade a la solu- 
oión acuosa principal.

Las soluciones acuosas combinadas contienen 9,1 g
de la sal potásica del ácido Z^-7-fenilaoetamido-desacetoxi-
cefalosporánioo (rendimiento, 82 %), estimado porU.V. y me­
diante el ensayo microbiológico empleando Escheriohia coli 
como microorganismo de ensayo.

La sal potásica del ácido A^-7-fenilacetamido- 
de sacetoxicef alo sporánioo se aísla como en el ejemplo 1, dan­
do 11,1 g, con una pureza del 67 %, estimado por ensayo mi­
crobiológico (rendimiento, 75 %).



EJEMPLO 18
(a) Se suspenden 530 g (1,5 nnnoles) de sulfóxido de 
bencilpenioilina en 10 mi de dioxaho. Después de la adición 
de 0,45 mi (4,5 mmoles) de c¿-pioolina, la solución clara se

5. enfría a Oac. Con fuerte agitaoión, se introducen 0,05 mi
(0,7 mmoles) de "bromuro de acetilo y la mezcla se agita du­
rante 30 minutos a 02C. El anhídrido acetilico de sulfóxido 
de bencilpenioilina se forma in sltu. Entonces se añaden 
1*35 g (6,6 mmoles) de N,N'-bis(trimetilsilil)urea y, des-

10. pués de 4,5 horas de reflujo, se estima por ensayo micro bio­
lógico la cantidad de ácido A^-7-fenilacetamido-desaoetoxi-
oefalosporánico. El rendimiento es del 54 %.
(b) Se repite el experimento descrito bajo (a) con la 
diferencia de que se emplean 0,05 mi (0,5 mmoles) de tribro-

15* muro de fósforo en lugar de bromuro de acetilo. El producto
intermedio formado es, en este caso, el anhídrido de sulfó­
xido de bencilpenioilina y tribromuro de fósforo. El rendi­
miento en ácido A*^-7-f enilace tami do -de saco toxicef alo spo rá- 
nico es del 33 %, estimado por ensayo microbiológico.

20. (c) Se repite el experimento descrito bajo (a) con la
diferencia de que se emplean 10 mi de acetato de butilo en 
lugar de dioxano y Ó, 12 mi (1,5 mmoles) de bromuro de acóti­
lo en lugar de 0,7nmoles. El rendimiento en ácido A^-7-fe- 
nilacetamido-desacetoxicefalosporánico es del 54 %.

25. (d) Se repite el experimento descrito bajo (a) con la
diferencia de que se emplean 0,36 mi (4,5 mmoles) de piridi- 
na en lugar de c^-picolina y 0,22 mi (2,5 mmoles) de trimetil



- 48 -

bromoallano en lugar de bromuro de ace tilo.
El producto intermedio formado es el derivado de 

trimetilsililo de sulfóxido de benoilpenicilina. El rendi­
miento en ácido A^-7-fenilacetamido-desaoetoxicefalosporá- 
nioo es del 80 %.
(e) Se suspenden 525 mg (1,5 mmoles) de sulfóxido de 
bencilpenicilina y 760 mg (3,7 mmoles) de N,N'-bis(trimetil- 
silil)urea en 10 mi de tolueno. A continuación, se añaden 
0,12 mi (1,5 mmoles) de piridina y 0,12 mi (1,0 mmol) de 
bromuro de benzoilo y la mezcla se oalienta a 100cC, durante 
5 horas. El anhídrido benzoilioo de sulfóxido de bencilpeni­
cilina se forma como un intermediario. El rendimiento en 
ácido A^-7-fenilaoetamldo-desaoetoxioefalosporánico es del 
57 %, estimado por ensayo miorobiológioo.
(f) Se repite el experimento descrito bajo (e) con la 
diferencia de que se emplean otros derivados ácidos en lugar 
de bromuro de benzoilo. Los resultados se resumen en la si­
guiente tablat

Derivado ácido Cantidad de 
derivado áci 
do empleado**" 

(mmoles)

Rendimiento en 
ácido añil­
aos tamido-desace- 
toxi-cefalosporé- 
nico (%)

1. Bromuro de tricloro 
ace tilo *"* 1,0 67

2. Cloruro de trioloro 
ace tilo ** 1,0 67

3. Bromuro de propionilo 1,0 75
4. Fosgeno 0,5 31



5.

10.

Podrá apreoiarse que como productos intermediarios 
15. se formaron: tridoroacetilo (1, 2), propionilo (3), carbo-

nilo (4), tionilo (5, 6), p-tolilsulfonilo (7) anhídrido de 
sulfóxido de bencilpenicilina y tribromuro de boro (8), tri 
bromuro de aluminio (9), tetrabromuro de silicio (10), te- 
trabromuro de germanio (11), tetrabromuro de estaño (12),

20. pentabromuro de fósforo (13), oxibromuro de fósforo (14),
tribromuro de fósforo (15) y pentabromuro de tungsteno (16).

EJEMPLO 19
Se suspenden en 10 mi de dioxano, 525 mg (1,5 mmo- 

les) de sulfóxido de benoilpenioilina y 1,4 g (7 mmoles) de 
25. N,N'-bis(trimetileilil)urea. Se añaden 0,35 mi (2 mmoles)

de una solución 6-molar de hidrobromuro de -picolina en

Derivado ácido Cantidad de 
derivado áoi 
do empleado 

(mmoles)

Rendimiento en 
ácido ^3-7-fenil 
ac e tami do-de sao e- 
toxi-oefalosporá- 
nico (%)

5. Cloruro de tionilo 0,55 32
6. Bromuro de tionilo 0,65 67
7. Cloruro de p-tolilsulfonilo 1,0 21
8. Tribromuro de boro 0,37 81
9. Tribromuro de aluminio 0,34 40
10. Tetrabromuro de silicio 0,25 73
11. Tetrabromuro de germanio 0,25 82
12. Tetrabromuro de estaño 0,25 26
13. Pentabromuro de fósforo 0,2 82
14. Oxibromuro de fósforo 0,33 75
15. Tiobromuro de fósforo 0,37 74
16. Pentabromuro de tungsteno 0,2 56
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25.

diolorometano, y la mezcla se oalienta a 100ec durante,4, . 
horas. El derivado de trimetilsililo del sulfóxido de ben- 
oilpenioilina se forma in situ. La cantidad de ácido A^-7- 
fenilaoetamido-desacetoxioefalosporánioo formado, fuá esti­
mada en un 80 %, empleando el método descrito en el ejemplo 2.

EJEMPLO 20
(a) Se suspenden en 10 mi de dioxano, 525 mg (1,5 mmo- 
les) de* sulfóxido de benoilpenioilina y 1,05 g (5 mmoles) de 
N,N'-bis(trimetilsilil)urea. Se aRaden 0,25 mi (3 mmoles) de 
piridina y 0,15 mi (1,6 mmoles) de trimetilbromosilano, y la 
mezola se calienta a 1003C durante 4,5 horas. El derivado de 
trimetilsililo del sulfóxido de benoilpenioilina se forma 
in situ. La oantidad formada de ácido A ^-7-fenilaoetamido- 
desaoetoxioefalosporánioo es del 85 %, estimada por ensayo 
miorobiológioo.
(b) Se repite el experimento descrito bajo (a) con la 
diferenciada que se usan 0,16 mi (1,6 mmoles) de o¿-pioolina 
en lugar de piridina. El rendimiento es del 85 %.
(o) Se repite el experimento descrito bajo (a) con la
diferenoia de que se emplean 0,83 mi (3,4 mmoles) de N,0- 
bls(trimetilsilll)acetamida en lugar de N,N'-bis(trimetil- 
silil)urea. El rendimiento en áoido A  ̂ -7-fenilacetamido- 
desaoetoxioefalosporánico es del 69 %, estimado por ensayo 
miorobiológioo.

EJEMPLO 21
Se suspenden en 10 mi de acetato de butilo, 525mg 

(1,5 mmoles) de sulfóxido de bencilpenicilina y 1,05 g
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(5 mmoles) de N,M'-bis(trimetilailll)urea. Se añaden 0,23 mi 
(2,3 mmoles) de 0<(-pioolina y 0,2 mi (2,2 mmoles) de trime- 
tilbromosilano. El derivado de trimetilsililo del sulfóxido 
de benoilpenicilina se forma in sita. Después de calentar a 

5. 100BC, durante 4,5 horas, el rendimiento en áoido A^-7-fe-
nilaoetamido-desaoetoxicefalosporánioo es del 78 %, estimado 
por ensayo miorobiológico.

EJEMPLO 22
Se calienta a 100SC, durante 4,5 horas, una mezcla 

10. de 1,05 g (3 mmoles) de sulfóxido de benoilpenioilina, 3,1 mi
(15 mmoles) de hexametildísilazano, 6 mi de una soluoión 0,5 
molar de bromuro de hidrógeno en dioxano y 14 mi de dioxano. 
El derivado de trimetilsililo de sulfóxido de benoilpenioili­
na se forma in situ. El rendimiento en ácido A^-7-fenilaceta 

15. mido-desacetoxioefalospoxánico es del 48 %, estimado por el
método descrito en el ejemplo 2.

EJEMPLO 23
(a) Se refluye durante 4,5 horas, una mezcla de 1,05 g 
(3 mmoles) de sulfóxido de benoilpenicilina, 18 mi de dioxa-

20. no, 0,9 mi (9 mmoles) de o(-picoliha, 2,6 g (10 mmoles) de
N,0-bie(trimetilsilil)trifluoraoetamlda y 2 mi de una solu­
oión 1,5 molar de bromuro de hidrógeno en dioxano. El deri­
vado de trimetilsililo de sulfóxido de benoilpenicilina se 
foxma in situ. El rendimiento en áoido A^-7-fenilacetamido- 

25. desaoetoxioefalosporánloo es del 73 estimado por ensayo
mlorcbiológioo.
(b) Se repite el experimento descrito bajo (a) con la
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diferencia de que se utiliza N,N'-bis(trimetllsllil)oarbo- 
diimida (1,8 g, 10 mmoles) en lugar de N,0-biíS(trlmetil- 
silil) txifluoracetamida. El derivado de trimetilsililo de 
sulfóxido de bencilpenioilina se forma in situ. El rendimien 

5. to en.ácido A  ̂-7-fenilaoe tamido-de sace toxioefalo sporánioo
es del 14 %! estimado por ensayo micro biológico.

EJEMPLO 24
Se suspenden en 15 mi de dioxano, 1,05 g (3 inmo­

les) de sulfóxido de bencilpenioilina. Se añaden 2,5 mi (10 
10. mmoles) de N,0-bis(trimetilsilil)acetamida, 1,2 mi (9 mmoles)

de 2-metilquinolina y 6 mi de una solución 0,5 molar de bro­
muro de hidrógeno en dioxano, y la mezcla se calienta a 
100SC durante 4,5 horas. El derivado de trimetilsililo de 
sulfóxido de bencilpenioilina se forma in situ. La cantidad 

15. de ácido. -7-fenilaoetamido-desaoetoxicefalosporánico for­
mado sé estima por el método descrito en el ejemplo 2, me­
diante ensayo microbiológioo empleando Esoheriohia ooll como 
microorganismo de ensayo. El rendimiento es'del 49 %.

Se repite el experimento con otras bases distin- 
20. tas a la 2-metilquinolina. Loa resultados se resumen en la

siguiente tabla.



T a b l a
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(a) Se oalienta a 100aC durante 5 horas, una mezcla
25. de 525 mg (1,5 inmoles) de sulfóxido de benoilpenicilina,

10 mi de tolueno, 0,12 mi (1,5 mmoles) de piridina, 1,45 ml 
(9 mmoles) de N-matil-N-trimetilsilil-acetemida y 0,35 mi 
de una solución 6 molar de hidrobromuro de o(-pioolina en

Base
Cantidad de
base
(mmoles)

Rendimiento (%) en 
ácido ¿\3-7-fenil- 
aoe tamido-de saoe to- 
xioefalosporánico

1. difenilamina 3 54
2. anilina 9 58
3. N-me tilanilina 9 53
4. hexametilente trasmina 2,25 73
5. 3-metilpiridina 9 75
6. 4-metilpiridina 9 82
7. 2,3-dimetilpiridina 9 80
8. 2,6-dimetilpiridina 9 52
9. 2-etilpiridina 9 68
10. 2-propilpiridina 9 85
11. 4-bencilpiridina 9 75
12. 4-fenilpiridina 9 81
13. 2-dimetllaminopiridina 9 84
14. 1,3,5-oolidina 9 84
15. quinolina 9 84
16. isoquinolina 9 89
17. 3-̂ ne til-iso quino lina 9 72
18. plrazol 9 54 .
19. imidazol 3 69
20. N-metilimidazol 3 87

EJEMPLO 25
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di cloróme taño. El derivado de trimetilsililo del sulfóxido 
de benoilpenioilina se forma in sita. El rendimiento en áci­
do .A^-7-fenilaoetamido-desacetoxioefalosporánico foimado 
es del 58 %, estimado por ensayo microbiológico.
(b) Se repite el experimento anterior, con la excep­
ción de que se emplean 1,7 mi (9,2 mmoles) de N-metil-N-tíl 
metilsilil-trifluoraoetamida en lugar de N-metil-N-trimetil- 
sililacetamida. El rendimiento en áoido ^3-7-fenilacetamí- 
do-desacetoxioefalosporánico es del 86 %.

EJEMPLO 26
Se refluye durante 4,5 horas, una mezcla de 1,05 g 

(3 mmoles) de sulfóxido de bencilpenicilina, 2,5 mi (lOmmo- 
les de N, 0-bis(trimetilsilil)aoetemida, 0,6 mi (6 mmoles) 
de -ploolina y 0,5 mi de una solución 6 molar de hidro- 
bromuro de o(rpioolina en cloruro de metileno en 20 mi de 
dioxano. El derivado de trimetilsililo de sulfóxido de ben­
oilpenioilina se forma in situ.

La cantidad de áoido A^-7-fenilaoetamido-dásaoe- 
toxioefalosporánico fuá estimada en la forma descrita en 
el ejemplo 2, mediante ensayo miorobiológico. El rendimien­
to es del 82 %.

El experimento se repité en otros disolventes 
distintos al dioxano. Los resultados se resumen en la si­
guiente tabla.



Disolvente Rendimiento (%) en ácido 
A.3-7-f enilaoe tami do -de s- 
aoetoxioefálosporánioo.

1,2,3-trloloropropano 40
tolueno 41
N, N-dimetilacetamida 44
dietilmetilsulfonamida 49
olorobanceno 52
aoetato de isoamilo 60
acetato de butilo 64
oxalato de dietilo 02
anisol 81
1,2-dimetoxietano 58
tetraetilenglicol

dimetiléter 81
trietilengliool

dimetiléter 64

EJEMPLO 27
Se disuelven en 20 mi de dioxano, 1,3 g (3 inmo­

les) de sulfóxido de 2-etoxinaftilpenioilina, 2,5 mi (10 
mmoles) de N,0-bis(trimetilsilil)aoetamida, 0,3 mi (3 minó­
les) de o(-picolina y 0,25 mi (1,5 mmoles) de una solución 
6 molar de hidrobromuro de o(-pioolina en cloruro de meti- 
leno. El derivado de trimetilsililo del sulfóxido de 2- 
etoxinaftilpenioilina se forna in si tu. La mazóla se re­
fluye durante 4,5 horas y se vierte entonces en una mez­
cla fría de 200 mi de una solución acuosa 0,75 molar de 
fosfato potásico tamponada a pH 7 y 50 mi de aoetato de 
butilo. Después de ajustar el pH a 7 con una solución de
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hidróxido potásico 4N, la mezcla se transfiere al interior 
de un embudo de separación, se sacude y se deja reposar.
La capa acuosa se lava con 50 mi de acetato de etilo y, 
después de ajustar el pH a 2 con una solución de áoido 
sulfúrico 4N, se extracta dos ve oes oon í 00 mi de acetato 
de etilo. Después dé seoar sobre sulfato de magnesio, el 
acetato de etilo se evapora a presión reduoida. El residuo 
seco (490 mg) oontiene 80 % de ácido A^-7-(2-etoxinaftami- 
do)-desaoetoxioefalosporánico, estimado por HMP^ empleando 
2,6-dicloroaoetofenona como referencia interna. El rendi­
miento es del 31 %.

EJEMPLO 28
Se repite el experimento desorito en el ejemplo 

27, con 1,1 g (3 mmoles) de sulfóxido'de ftalimidopenicili­
na, con la diferencia de que se utilizan 0,25 mi de solu­
ción de hidro bromuro de a¿-pioolina y 0,3 mi de o(-piooli- 
na en lugar de 0,5 mi (3 mmoles) de una soluoión 6 molar 
de hidrobromuro de t^-picolina en cloruro de metileno. El 
derivado de trimetilsililo de sulfóxido de ftalimidopenioi- 
lina se forma in situ. La mezcla de reacción se trata del 
mismo modo que en el ejemplo 27, proporcionando 880 mg de 
áoido A^-7-ftalimido-desacetoxicefalosporánico oon una pu­
reza del 84 %. El rendimiento es del 72 %.

EJEMPLO 29
Se repite el experimento descrito en el ejemplo 

27 oon 1,3 g (3 mmoles) de sulfóxido de benceno sulfonamido­
me tilpenicilina. El derivado de trimetilsililo de sulfóxido



de bencenosulfoñamldometllpenicllina se forma in si tu. Se 
obtienen 1,3 g de áoido A^-7-bencenosulfonamidometil-dee- 
aoetoxioefalosporánioo, oon una pureza del 63 %. El rendi­
miento ea del 66 %.

EJEMPLO 30
(a) A 1,1 g (3 mmoles) de sulfóxido de fenoximetil- 
penioilina se añaden dioxano (20 mi), N,0-bis(trimetilsilil)- 
aoetamida (2,5 mi, 10 mmoles), c¿-pioolina (0,6 mi, 6 mmo­
les) y una solución 6 molar de hidrobromuro de cx(-picolina
en cloruro de metileno (0,5 mi, 3 mmoles). El derivado de 
trimetilsililo de sulfóxido de fenoximetilpenicilina se 
forma in si tu. La mezola se refluye durante 4,5 horas y se 
trata entonces en la forma descrita en el ejemplo 2. El 
rendimiento en áoido A^-7-fenoxiacetamido-desacetoxicefa- 
losporánioo es del 71 %, estimado mediante un ensayo micro- 
biológico directo, empleando Esoherichia ooli oomo micro­
organismo de ensayo.
(b) Se repite el experimento desorito bajo (a), con 
la excepción de que la mezcla de reaooión se elabora en la 
forma descrita en el ejemplo 27, obteniéndose 860 mg de 
ácido A^-7-fenoxiacetamido-desacetoxioefalosporánioo de 
una pureza del 85 %, estimado por su espectro BMP, emplean­
do 2,6-dioloroaoetofenona como refarenóla interna. El ren­
dimiento es del 70 %.

EJEMPLO 31
A una suspensión de 1,35 g (3 mmoles) de la sal 

de oiclohexllamonio de sulfóxido de bencilpenicilina en I5ml



de dioxano, se añaden 2,8 mi (11 inmoles) de N,0-bis(trime- 
tilsilil)acetemida y 6 mi de una solución 0,5 molar de bro 
muro de hidrógeno en dioxano. El derivado de trimetilsililo 
de sulfóxido de bencilpenicilina se forma insitu. la mez­
cla se refluye durante 4,5 horas y el rendimiento en ácido 
A^-7-fenilaoetamido-de3aoetoxioefaloaporánioo sé estima en 
un 55 % mediante un ensayo micro biológico.

EJEMPLO 32
Preparación del anhídrido mixto de sulfóxido de fenoximetil- 
peni cilina y ácido acético. . '
(a) 3e añade una soluoión de 0,28 mi (3 mmoies) de 
bromuro de aoetilo en 5 mi de 1,2-dioloroetano, a una.so­
luoión da 1,1 g (3 mmoies) de sulfóxido de fenoximetilpeni- 
oilina y 0,72 mi (9 mmoies) de piridina en 20 mi de 1,2-di- 
cloroetano, Después de agitar durante 1 hora a OSO, la mez­
cla se filtra y evapora hasta sequedad. La espuma residual 
(1,08 g, 2,6 mmoies) consiste en el anhídrido mixto de fe­
noxime tilpenicilina y ácido aoétioo.
Análisis del espeotio IR: (en CHCl^): 1820, l800 y 1758 cm"''.

del e s p e r o  (en OMl^), ^ ,
1,35 (a, 3); 1,74 (s, 3); 2,32 (s, 3), 4,55 (a, 2);
4,67 (s, 1); 5,17 (d, 1, J = 4,5 Hz); 6,12 (q, 1, J ^ 
1 1 H z y J  = 4,5Hz);6,98(s, 5).
(b) Se disuelven en 30 mi de dioxano, 2,2 g (5 inmo­
les) del anhídrido de sulfóxido de fenoximetilpenioilina y 
áoido acético. Después de añadir 3 mi (11,7 mmoies) de N,0- 
bis(trimetilsilil)acetamida, .1,1 mi (15 mmoies) de piridina



y 0,6 mi de diolorometano conteniendo 3,6 amóles de hidro- 
bromuro de C^-picolina, la mezcla se calienta a reflujo du 
rante 4,5 horas. La mezcla de reacción se enfria a tempera 
tura ambiente y se vierte en una mezcla agitada de 400 mi 
de una solución acuosa 0,75 molar de fosfato potásico, tam- 
ponada a pH 7* y 100 mi de aoetato de etilo. Después de 
ajustar el pH a 7 óon hidróxido potásioo 4N, la mezcla se 
transfiere a un embudo de separación, se sacude y se deja 
reposar. La capa acuosa ae separa, se lava con 100 mi de 
acetato de etilo y, después de ajustar el pH a 2 con una so­
lución de ácido sulfdrioo-4N, se extracta dos veces oon 200 
mi de acetato de etilo. Después de secar la mezcla de reac- 
oión sobre sulfato de magnesio anhidro, el aoetato de etilo 
se evapora a presión reducida. El residuo seco (1,28 g) con­
tiene 86 % de ácido á^-7-fenoxiacetamido-desaoetoxioefa- 
losporánioo, estimado por su espeotro BMP, empleando 2,6- 
dioloroaoetofenona oomo referencia interna. El rendimiento 
es del 63 %.

Este ejemplo demuestra que el anhídrido que se 
forma oomo un intermediario, puede separarse de la mezola 
de reacción y, puesto que en este oaso el anhídrido se for- 
ma in si tu. puede emplearse para la reaoción de agrandamien- 
to del anillo.

EJEMPLO 33
Una mezola de 1,05 g (3 mmoles) de sülfóxido de 

bencilpenicilina, 0,9 mi (9 mmoles) de o¿<-pioolina y una 
solución de 3 mmoles de bromuro de hidrógeno en dioxano, se 
refluye durante 4,5 horas con diferentes oantidades de N,0-
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M.s( trlniot¡iinllil)aoct;al como no especifica más abajo. 
(El volümen total fuó siempre de 2,4 mi). El rendimiento en 
ácido A^-7-fenilacetamido-desacetoxicefalosporánico fué es­
timado por ensayo micro biológico y los resultados se indioan 
en la siguiente tabla.

T a b l a  '' " -

Cantidad de N,0-bis(trimetil- 
silil)acetamida empleada 

(mmoles)
Rendimiento en ácido A^-7-fe- 
nilace tamido-desacetoxicefaloa 
poránico (%) . *

4,5 0
6 56
7,5 82
9 85
10 85
12,5 70
15 46
20 21
40 0

La tabla muestra que el rendimiento más elevado
bajo las circunstancias antes mencionadas fuá del 85 % y que 
se obtuvo con una cantidad aproximada de 9 a 10 inmoles de N, 0- 
bis(trimetilsilil)acetamida.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarse en la práctioa, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indioadas son sus 
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su prinoipio fundamental. También se hace constar que el in­
vento corresponde a dos solicitudes de Patente presentadas en 
Inglaterra con los nos. y fechas: 38.637/71 de 17 de agosto 
de 1971 y 59.516/71 de 21 de diciembre de 1971, acogiéndose 
por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios In-



-(J

5.

10.

15.

20.

25.

ternaclónales en vigor; alendo lo que constituye la esencia
del referido invento y por lo que se solicita Patente de In­
vención por 20 años en España sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA 
OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO A^-7-ACILAMIDO-DESACETOXI-
CEFALOSPORANICO; caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de derivados 
del ácido /\^-7-acilamido-desacetoxicefalosporánico, de fór-. 
muía general

¡ * iY"2 ' 

M O #
(III)

donde R^ significa un grupo aoilamido y de sus sales, caracte 
rizado porque un sulfóxido de ácido 6-acilamido-penicilanico 
de fórmula general

(iVa)

donde R tiene el significado arriba definido-e Y significa
I ,hidrógeno o un metal alcalino, con un haluro de formula

RpHal, donde R significa un grupo anhídrido de ácido de las 
" 2

siguientes formulas generales



5.

10.

15.

20.

i  4  i  i  . * ..donde R.,R,, R ,R., R_, R_, R. y R„ son iguales o diferentes y¡ ^ * ^ 5 5 ^ 7
-en cada caso significan halógeno o üL y Rg juntos representan

1 1 1 ^oxigeno o azufre ó R^ , R^ y R^ significan un grupo alquilo 
- inferior y Ry significa un grupo alquilo inferior que puede 
estar sustituido por uno o varios halógenos, o un grupo fénilo 
y significa boro, aluminio, o fósforo, Mg significa germanio 
ó estaño y significa fósforo o tungsteno ó Rg signifioa un 
grupo anhídrido de ácido tionil-, oxalil- ó p-toluenosulfoni- 
lico; o Rg significa hidrógeno o un catión de una metal alca­
lino o alcalino-térreo o un catión derivado de'una amina, y 
Hal significa halógeno, se transforma en un anhídrido ie fór­
mula general O ____

(17b)

idonde R tiene el significado arriba definido y Rn significa 
1 - 

y, un grupo anhídrido de ácido de la clase arriba indioao^ pare



5.

10.

15.

20.

25.

1
Rg, dohde a Ry y a tienen los significados arriba 
indicados y ademas un grupo 6-acilathidó-penicilaniláülfóxido 
-3-carboM.loxi, tal como el grupo enlazado en la fórmula ge­
neral IVb oon Rg*** y este anhídrido se calienta en un disol­
vente orgánico inerte, seco, para ampliar el anillo del ani­
llo penámlco a un anillo/^-cefem con un ácido anhídrido, es­
pecialmente del grupo ácido bromhidrico, ácido clorhídrico, 
ácido p-toluenosulfénico y ácido sulfúrico concentrado, áci-t- 
do iodhídrico, perclorico, periódico, nítrico, Olorico, iodi-

- 63 **

30.

co,selónic o,ácidoa acéticos sustituidos,ácidos sulfónicós susti­
tuidos,ácido naftalinsulfonico,ácido oxálico,ácido picrínloos y 
ácidos C-H,y en general-compuestos que contienen grupos ciano,ná, 
tro y/o metoxioarbonilo, en presencia de un oompuesto que oontig 
ne silicio,especialmente del grupo N,0-bia(trimetilsilil)-aoetami 
da, N,N-bis(trimetilsilil)áres,hexametildiailazano,R,0-bis(trimetg 
silil^trifluoracetamidá, N,N^--bis^trimetilsilil)-oarbodiimida,
N-metil-N-trimetil-silil-aoetamida y N-metil-N-trimetilsilil- 
trifluoracetamida, a una temperatura maxima 160BC y a conti­
nuación el compuesto formado se hidroliza in situ y el ácido 

3 -7-acilamido-desacetoxioefaloesporanico formado se aísla 
como tal o en forma de una sal.

3.- Procedimiento segdn la reivindicación 1, 
para la obtención de ácidosZ\^-7-acilamido-desaoetoxioefaloes- 
poránicos de fórmula general III, donde R^ significa un grupo 
acilamido, y de sus sales, caracterizado porque un sulfóxido de 
ácido 6-aoilamido-penicilanico de fórmula general IVS se trans-

1 i 1forma con un haluro de fórmula RgHal,donde R̂ ,R̂ ,R ̂
Rg y Ry, asi oomo y Mg tienen los significados arriba in­
dicados, significa solo fósforo y Rg no signifioa un gru­
po tionilo o -toluenosulfonilo, en un anhídrido dé la formu-
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la general IVb arriba indicada, donde R^ y Rg llenen loó 
significados arriba mencionados y este, anhídrido, en presen­
cia de un compuesto que contiene silicio, especialmente del f 
grupo N, O-bis(trimetilsilil)a cetamida, N,N-bis(trimetilsi 

5. lil)drea, hexametildisilazano, N ,O-bis(̂ rimetilsilil)trifluo- 
racetamida y N',N^-bis(trimetilsilil)oarbodiimida, en la for- 
ma indicada en la reivindicación 1, se transforma en -7- 
aoilamido-desacetoxicefaloesporánico o én úna de sus sales.

3.- Procedimiento según la reivindicación 1,
10. para la obtención de ácido í\ ̂ -7-acilaniido-dasacatoxicefaÍoes- 

poranico de. fórmula general III, donde R^ sighifica de un 
grupo acilsmido, y de sus sales, caraeterizado porque un sul- 
fóxido de ácido 6-acilamido-penicilánico de fórmula general 
IVa, con un haluro de fórmula RgHal, en el qué R¿ significa 
un grupo de fórmula generalM ' ! . f ' '15.

:S3__ (XX)
X.

donde X-̂  , Eg , X^ ¿ en cada caso, signica un grupo alquilo ín- 
20.ferior ó Rg significa hidrogeno o un catión de un metal alcali- 

noo metal alcalino-terreo, o un catión derivado de una amina, 
se transforma en un anhídrido de fórmula general IVb donde R^ 
tiene la definición arriba y Rg representa un grupo de formu­
la XX, entonces este anhídrido se calienta en un disolvente 

25. orgánico inerte, seco, para la aplicación de anillo del anille 
penamico a un anillo /\3-oef em con un ácido anhídrido, espe­
cialmente del grupo ácido bromhidrico, clorhídrico, p-tolueno- 
sulfónico y ácido sulfúrico concentrado, ácido iodhídrico, per- 
clorico, periódico, nítrico, dórico, iodico, selénico, ácidos 

-acéticos sustituidos, ácidos sulfánioos sustituidos, ácido naf- 
30. talinsulfónibo, ácido oxálico, ácido priorinioo y ácidos C-H

o
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y, en general compuestos que contienen grupos ciano, nitro 
y/o metoxicarbonilo, a una temperatura de como máximo Í6()s 
0 en presencia de N,O-bi s(trimetil-silil)a cet amida, y enton­
ces, el compuesto formado se hidroliza en situ y el acido 

5. / X  ̂ -7-acilamido-desaoetoxicefaloesporanico formado se ais- 
la como tal o en forma de una sal.

4.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca9 
raeterizado porque se emplean compuestos donde el grupo si- 
lilo de fórmula general VIb es un grupo trimetllsililo.

10. 5.- Procedimiento según lá reivindicación 2, carac­
terizado porque se emplean compuestos donde el grupo silllo 
de fórmula general VIb es un grupo trimetilsililo.

6. - Procedimiento según la reivindicación 3, ca­
racterizado porque se emplean compuestos donde el grupo ai-

15. lilo de fórmula geheral XX es un grupo trimetilsililo.
7. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque para la protección de la función carboxilo 
del sulfoxido de ácido 6-aoilamido-penicilánico, empleado 
como producto de partida, se emplean compuestos de las fór-

20, MIS. V,TI.,VIb,VII VIII d.l gr.,0 ( O ^ ^ i b r ,
PBry CH^OOBr, (CH^SlBr, OgH^COBr, Cl^C.COBr, OÍ^C.cqoi^ 
CgHgCOBr, COCO^,SOClg,
POBr^, PSBr^ y WBr^.

8.- Procedimiento según la reivindicación 2, ca-
25. racterizado porque para la protección de la función carboxi­

lo del sulfóxido de ácido 6-acilamido-penicilánico empleado 
como producto de partida, se emplean compuestos de las for­
mulas generales V,VIa, VIb, VII o VIII del grupo ( C g H ^  Sibr, 
PBr^. M ^ M B r y S C H ^ i B r .  .

30. 9.-* Procedimiento pegún la  reivindicación 1 ,  oa-
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raoterizado porque la protecoión de la función carboxilo del 
sulfóxilo de ácido 6-acilamido-penicilánlco empleadd como
-producto de partida se emplea bromuro oxalícico.

10.- Procedimiento según la reivindicación 2, 
caracterizad.o porque para la protedciín de la función car*- 
bosiló del sulfóxido de ácido 6-acilamido-penicilánico em­
pleado como producto de partida se emplea bromuro oxalílico.

raoterizado porque la protección de la función carboxilo del 
sulfoxido de áoido 6-acilamido-penicilanico empleado como 
producto de partida se emplea cloruro tionilico, bromuro - 
tionilico o cloruro p-toluenosulfoniliCo.

como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria óonsta de 66 hojas escritas a 

maquina por una sola cara.

11.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca- -

12.- Procedimiento parala obtención de derivados
del 3-7-acilamido-desacetoxicefalosporánico, -ba3. y

Madrid,
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