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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS IEL
ACIDO A3~—7-ACILAMIDO—DESACETOXIGEFAI-O_SPORANIC0.

@//cflan/e GIST-BROCADES, N.V., entidad holandesa, residen—
te en 1, Waterlngseweg, Delft, Holanda.

BEsta invencidn se relaciona con un nuevo procedi-
miento parg la preparacién de ‘cefelosporines o partir ds
sulfoxidos dc peniciiina, y con nuevos compuestos utiliz.-
dos en el procedimiento. . '

las penicilina,s vy cefa.],omporinas son compuesate::

que contlenen, respectivamente, las estructuras "penam" ;
"cefam" ; oo
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mientras que "cefam" se refiere & la correspondiente estruc-
fura de anillo con un doble enlace, cuya posicién estéd indi-
cada por un prefijo "A" con un exponente que indica el dtomo
de carbono de ntmero més bajo al cual estd conectado el doble
enlace.

En los dltimos tiempos, se ha demostrado un gren in
terés en la preparacidén de A3»cefélosporinas,dotadas de acti-~
vidad antibibdtica, & partir de penicilinag. Asi, por ejemplo,
en la Patents USA No. 3.275.626, concedida el 27 de septiem—
bre de 1966 & R.,B., Morin y B.G. Jackson, y titulada “Conver-
gién de peniciline por via sulféxido" se describe que los de-
rivados 7-amino-cefam y -cefem pueden prépararse calentando
los derivados andlogos de sulféxido 6~-aminopenicilénico en
solucién, & temperaturas de 80 a 1759C aproximademente, bajo
condiciones édcidas, las cuales pueden ser proporcionadas,
por ejemplo, mediente anhidrido acético o 4dcido tolueno-p-sul-
fénico. Este procedimiento conocido que‘comprende_el calenta~
miento bajo condiciones écidas, se traduce en una transposi-—
cién de la estructura de anillo heterociclico, conduciendo
al agrandamiento del anillo de ilazolidina del sulféxido pe-

nicilénico y & la formaoidn, entre otros,de un anillo tiami-
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na, que es une perte estructural, de los compuesios de cefa-
losporina., Varios de estos compuestos de cefalosporina po-
geen actividades antibiéticas Gtiles y son, por lo tanto,
muy importantes como terapéuticos.

Cuando el proceso de agrendamiento del anillo, des-

orito en la citada Patente USA, se realize con un sulféxido

de deido 6-amino sustituido-penicildnico, es decir, un com-

puesto que tiene la estructura I con una agrupacién acilami-

do R~C0~ unida & la posicién 6, representendo R esencialmen-

te cualquier vradical orgdnico conocido en la quimica de las
penieilinas, oxigeno unido al &tomo de azufre, dos grupos me~
tilo unidos al &Atomo de carbono 2 y un grupo carboxi unido al
dtomo de carbono 3, o con una gal de dicho dcido, se ha en=-
contrado que el meterial de partida de dcido 6-amino~penici-
lénico se descarboxila durante la formecidén de la cefalospo-
ring y, en consecuencia, el producto cefalogporina no tiense
ningﬁnrgrupo carboxi unido al 4dtomo de carbono 4 de la es-
tructura II tal y como es necesario para los compuestos de
cefalosporina entibioticamente dtiles. Sin embargo, cuando

se utllizan como materisles de partida ésteres, por ejemplo,
ésteres de alquilo, cicloalquilo o fenilo, de tales sulfé-
xidos de dcido 6-amino sugtituido-penicilénico, el agranda-
miegto del anillo rara formar los compuestos de cefalospori-
na, de acuerdo con la descripcién de la Patente ﬁSA, procede
de forma satisfactoria y los productos O3—cefem tienen un
grupo carboxi esterificade unido al étomo de carbono 4. De

este modo, de la menclonada Patente USA se desprende que
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cuando se dgsea obtener cefalosporinas oon un'grupo eorbo-
xi libre unido al étomo de cerbono ‘4, el grupo carboxl de

un material de partida de sulféxido de dcido 6-~amino susti-
tuido-penicilanioo deberd esterificarse primeremente con un
radical hidrocarburo, en une etapa separada inieiel, y el
radical esterificante en el producto cefalospoxénico, des—
pués de la reacoidn de agrendemiento del anillo, deberéd se-
pararse ulteriormente, por ejemplo, mediante hidrélisis o
mediante hidrogenacidén cé,talitj.ca. Este procedimiento que re-
quiere 1z formacién separeda inicial de un éster hidrocarbu-
ro del doido 6-emino-penicilénico (es decir, un éster con el
grupo C00- unido 2 un hidrocafbﬁm, por ejemplo, un radiceal
metilo o benzhidrilo o un radical hidrocarbure sustituido

8 través de un 4tomo de carbono) necesite la separacién y
aislamiento de por lo menos un compuesto intermedio y, en
cohsecuencia., resulta deasventajoso 8 este respecto.

' Se ha descubierto ahora un nuevo procedimiento pa-
re la preparecién de deidos cefalospordnicos a partir de sul
féxidos de dcidos penicildnicos, que evita la descarboxila-
cibn del sulféxido de deido penicildnico y puede evitar la
desventa;jar menoione.’da permitiendo gue el procedimiento de
reaceién completo se lleve a caﬁ6 en una etapa y en un solo
recipiente, siendo por lo tanto mds conveniente y mds facil
de operar que el procedimiento conocido hasta el presente,
¥y cuyo procedimiento puede dar lugar & buenos rendimientos

directamente de compuestos A3-cefem gue son antiblotica-

mente dtiles.
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El procedimiento de la ;nvencién implica, sucesiva-
mente, la formacidn de intermedidé de anhidridos de sulféxi-~
dos de dcido 6-~amino sustituido-penicilénico facilmente hi-
drolizables por agua solamente,ry su agrandamiento de anillo
vara formar las Z}3—desacetoxi-cefalosporinas (es deeir, com~
puestos de estructure II con un grupo metilo unido al &tomo
de carbono 3, un grupo carboxi unido 2l &tomo de carbono 4
y un doble enlace entre los Atomos de carbono 3 y 4) por me-
dio de un.écido, en presencia de compuestos que contienen
silicio los cuales son capaces de reaccionar rapidamente con
el agua formada durante el agrendamiento del anillo y dan
lugarva productos neutros o bdsicos cuando se hidrolizan.

E1l nuevo procedimiento de 1a invencién, pare la
preparacién de derivados T-smino sustituido-desacetoxi-cefa-
lospordnicos, comprende convertir un sulféxido de dcido
6~amino sustituido-penicildnico en un anhidrido de un sul-

- féxido de &cido 6-amino sustituido-penicilénico, calentar

este intermediario de anhi{dride de 4cido, 2 une temperature

de hasta 1602C como méximo, eh un disolvente orgénico iner-

te seco, con un deido anhidro qﬁe sea capaz de causar la ex-
pansién del anillo penam & un anillo 133-cefem,>en presencia
de un compuesto que contiene silicio capaz de (a) separer

el agua formada durente el agrendemiento de anillo de la es-
tructura penam lo suficlentemente rédpido para evitar que el

ague hidrolice a le mitad anhidrido de doido presente y

(b) formar productos neutros o bédsicos tras la hidrédlisis,

siendo el mencionado gcido suficientemente fuerte para que no sea
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gililado, 0 por lo menos para.qué no sea gililado en un
grado sustancial, bajo las condiciones de réaccién empiea-
das, e_hidfblizar el compuesto resuliante in situ y separar
el dcido 133-7famino sustituido~desacetoxi~cefalosporénico
as! formado, como tal o como dnq sal, por ejamplo; le sal
de sodio, potasio, calcio o aminica. 7

. Mediente un anhidrido de un dcido penicilénico o
deido cefalospordnico, se qpieré dar a entender un &oido
penicilénico o un dcido cefalospordnico, cuyo grupo carho-
xllo estd protegido de tal modo que el grupo protector pue-
de separarse facilmente mediante hidrélisis en un medio acuo-
so neutro,

E1l nuevo procedimiento puede aplicarse generalmen-

| te & la preparacién de derivados de 4cido 7-amino sustitui-

do~desacetoxi-cefalosporénico, de férmula general:

B~ . 20N

N~ CH e GH cH,,
R2/ | III
0=—¢ N ~CH
e
|
C00~R,

a partir de los correspondientes sulféxidos G-amino susti-

tuido-penicilédnico, de férmula general:

>0

R
1\\\\\\ /
/N CH CH 0(CH, ), v
By I
0 e N CH~COOR,

en donde R, represents un dtomo de hldrégeno o un grupo
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enlazado al dtomo de nitrdgeno mediante un Adtomo de carbono
o azufre y teniendo opcionalmente sustituyentes que no son
afeetados por la reacecidn, R2 representa un dtomo de hidrd-—
geno o un grupo alguilo inferior o fenilalquilo(inferior),
o Ry ¥ R;, junto con el dtomo de nitrbgeno al cual estén
unidos, representan conjuntamente un grupo heterocielico,
por ejemplb, un grupo succinimido, fialimido, oxazolidinilo
o imidazolidinilo, que pueden llevar uno o mis sustituyentes
que no son afectados por la reaceién, y el grupo --GOOR3 re~
presente | '

(a) un grupo anhidrido de 4cido en donde R3 es un grupo de

férmula general:

en la que R4 y R5 son iguales ovdiferentes, representando
cadae wno de ellos un grupo alquilo inferior, un radical ci-
cloalquilo que contiene de 5 & 8 Atomos de carbono, un gru-
po fenilo, un grupo fenilalquiloAconteniendo 16 é dtomos

de carbono en el radical alquilo, un grupo alecoxi inferior,
un grupo algquiltio inferior o un grupo fenoxi, o un grupo
fenilalocoxl que contiene 1 6 2 dtomos de ocarbono en el ra-
dical alcoxl, un 4tomo de halégeno o un grupe 6-cmino sus~
tituido~penicilanilsulféxido-~3~carboniloxi o un grupo 7-ami-
no sustituldo-desacetoxicefalosporanil-4—~carboniloxi, o R4

y R5 representan conjuniemente el residuo de un anillo que
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inoluye M1, represenkando M1 un dtomo de boro, aluminio o
f6sforo, o _
(b) un grupo anhidrido de écido en donde R3 es de férmula

gensral:

Ry '
5. I1:-56// My VI
en 1la que R ,'R5 y RG’ que son:iguales o diferentes, repre-
sentan cada uno de ellos un grﬁpo alquilo inferior, un ra~
dical cicloalquilo gue contiene de 5 & 8 4tomos de carbono,
un grupo fenilo, un grupo fenilalquilo conteniendo 1 6 2
10, 4tomos de carhono en el raaical alquilo, un grupo alcoxi in-
ferior, un grupo alquiltio inferior o un grupo fenoxi, 0 un
grupe fenilalcoxi que contiene 1 6 2 Adtomos de carbono en
el radical alcoxi, un Atomo de haldgeno o un grupo 6-amino
sustiﬁuido-penicilanilaulféxidq-3—carboniloxi 0 un grupo
15 T=anmine . sustituldo-desacetoxicefalosporenil-4—-carboniloxi,
o R, ¥ By representan conjuntamente el resfiduo de un anillo
que incluye M2, 0 R4 (o RS) Yy RG repregentan conjuntamente
un 4dtomo de oxigeno (= 0) o un &tomo de azufre (= S), ¥y M,
représenta un &tomo de siliclo, azufre, gemanio o estaiio,
20, o un dtomo de carbono cuando R4 y R6 representan conjunta-
mente un dtomo de oxigeno o de azufre, o‘

(e) un grupo anhidrido de dcido en donde R3 es de férmula ge-

naral:
R
4
m;k

== My VII-
B3
g



en la que R4 y R5, gue son iguaias o diferentfes, represen-

ten cade uno de ellos un &tomo de haldgeno o un grupo al-

quilo inferdor, un radical cloloalquilo con 5 a 8 dtomos de

carbono, un grupo fenilo, un grupo fenilalquilo que contiene
" 5. 16 2 Adtomos de carbono en el redical alquilo, un ‘g.ru.po al-

coxl inferior, elquiltio inferior o fenoxi, un grupo fenil-

elooxi conteniendo 1 6 2 étomos' dé carﬁono en el radiocal al-

coxi, un grupo 6-amino msti*buido-penicilaﬁilsulféxido-—}-

oarboniloxi ¢ un grupo 7-amino sustituido~desacetoxcefalog—
10. porenil-4-carboniloxi, y R7 ¥y ﬁe,' que son iguales o diferen-

tes, representan oada uno de ellqs_ un dtomo de halbgeno, un

grupo 6-amino sua‘bituido—penioiianilsulf’éxic‘lo-3—ca;-boniloxi

o un grupo 7-amino sustituido-—i’-leéace’toxicefalosporanil—4-

carbonliloxi, o R, v By represenftm conjuntemente el residuo
15. de un anillo que ineluye M., o representan conjuntamente un
d-tomo &e oxigeno (= 0) o de aziufre (= S), ¥ Mj representsa
un &tomo de fésfore o de tungsteno, o
@) un grupo anhidrido de é.cid'g, >é1_1 donde R3 es de Vf'émt.zla.
generals

0. .
I
Rg—llil4——~ . VIIX

20. ¥

en la que Ry representa un grupe alquile inferior, un radi-
cal cicloalquilo eonto;niendo'de 5 a 8 4tomos de carbono, .

un grupo fenilo o un grupo fenilalquilo que comtiene 1 6 2

-
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étomos de oarbono en el radical alquilo, un grupo alcoxi
inferior, alquiltio inferior, fenoxi, o un grupo fenll-
alcoxi que contiene 1 6 2 é.tonios de ocarbono en el radical
aleoxi, y M4 representa un 4tomo de.azufre, o .

(e) un grupo en donde Ry es un &tomo de hidrégeno, o un ca-
tién que preferiblements es un &tomo de metal alcalino o
de metal aloalinotérreo, tal como sodio, pétasio o caleio,
o un catién derivado de una amina, tel como trietilamine o
ciclohexilamina, ‘ '

Por el témmino “inferior" tal como se aplice en
la presente Memoria & los grupos glquilo, alco_xi y alquil~-
ti0, se quiere dar a entender que el grupo en cuestién éon—-
tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, y los grupos omitedes fe-
nilo, dentro de las definioiones de R4, R‘S’ R6 y Hg puaden
llevar opeionalmente uno o més sustituyentes selecoionados
entre dtomos de haldgeno, grupos alqﬁilo inf'erior, grupos
alcoxl inferior y grﬁpos dielquil(inferior)amino.

Preferiblemente, el grupo --COOR3 en los compuesfos
de férmulas generales III y IV, es un grupo anhidrido de
dcido en el cual Ry es de férmula generel V, en la que R,

v Rs se definen como anteriormente y M, representa un étomo
de fésforo, aluminio o boro, O‘RB es de férmule general VI
en donde R,, R5 y R6 se definen como anteriormente ¥y M2 ro-
presenta un &tome de silicilo, g_emanio o estaflo, o R4 (o R5)
¥ Bg representen conjuntamente un 4tomq de oxigeno(= 0) y
Mé repregenta un étomo de carbono y, preferiblemente, RS

es un grupe 8lquilo. Cuando M, es un dtomo de silicio, Ry
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es preferiblemente un radical sililo de férmule (J[1 X, XB):-'.—‘S:L—-,
en la cuel X1, X2 ¥y X3 son iguales o diferentes representando
cade una de ellas un dtomo de halégeno, o un grupo alquilo o
alooxi inferiof,un grupo fenilo o ﬁn grupo fenllalquilo que
contiens 1 6 2 4tomos de carbono en el radical alquile, un
grupo cicloalqullo conteniendo de 5 & 8 dtomos de carbono o
un grupo 6-amino sustituldo~penieilanilsulféxido-3-carbonil-
oxl o un grupo 7-emino sustltuido~desacetoxicefalosporenil-4-
carboniloxl, y cuando los grupos x1, x2 y X3 no representan
halégeno o alquilo, pueden esiar opcionalmente sustituidos
por 1. 6 més dtomos de hmldégeno, grupos alquilo inferior, al-
coxi inferior o dialquil(inferior)amino. Especialmente prefe-
rido como radical sililo es un grupo trialquil(inferior)sili-
lo, més pariticularmente trimetilsililo.

Los reactivos que puedén gser empleados para la
proteccién de la funcidn carboxilica de los materiales de
partide de férmula general - IV, son aquellos de férmulas
genersles V, VI,‘VII y VIII y en los'cuales los enlaces 1i-
bres, enlazados & los étomos representados por los simbolos
M, han sido. saturados por un érupo anh{drido, preferiblemen—
te un édtomo de halégeno. Cuando“reaocionan estos reactivos
con el sulféxido de doido 6-amine sustituido-penicilénioco,
dan 1ugér 8 la sustitucién del étomo de hidrégeno, ouyo &to-
mo se ocombinard con el grupo é.c'bivante (por ejemplo, un &to-
mo de haldgeno) del reactivo, fq;mahdo de este modo un &eido.
Este dcido sirve entonces como el medio dcido empleado para

la reaccién de agrandamiento del anillo.
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"Ejemplos de compuestos que contiensn 'elgmpb

' de férmula general V, son sustancias que pueden considerar-

ge como derivados de Acidos, tales como BC13, BEBr., A1013,

~
GH20

CH  CH,0L 2

| 3 |
CHO— PCL, CHO ——PCl,

|/ L

CH20 CH,0

P01, CHyOPGL,,

)
CH3Q\\ CHs0. | S
G5 0PC1,, //PCl, _ra, (Cglg) ,P0L, O3H,0RCL,
| CH,0 007
0,EqOPCL,, CgHgOPCLy, CLOH,CH,CH,OPCL,, CgHsCH,0PCL,,
CLOK,0H(01) CH,0PCLy, cH3cH(01)cnsz912, CH0CH,CH,0PCLy, ¥

Ejemplos de compuestoa que contlenen el grupo de
f6rmula generel VI, que también pueden ser considerados co-
mo derivados de dcidos, son sustancias tales como 00012,

I~ 01
OzHg//,cHoqogL, OgH50C0Br, CgHSOH,00001,

OO0, Br0000Br, Cgiz00Br, 01,0C0Br, 100001, OH00C1,
3
0 CH3

OgHsCH,H0001, CgHgOH,C00L, SiCl,, SiBry, 033os1013,’

OH 51015, OH;08101y, C,Hg0S101,, CH0CH,CH,081CLs,
CLOH,0H,081C1,, (CH;0),81C1,, (04H;0),84C1,, (CH,0CH,~
CH,0),8101,, (05H,0) 8101y, (C4Hg0),S4CL,, (OH;),SiC1,,
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CH
CHB“‘siclz, GH3\\‘31012, 3\\::;
w00 %0 O4Hq0
(02H5)3SiBr. (CgH5CH,0) 581015, (C1OH,CH,0) ;8101
ZEH3gH(Cl)GH297éSiCla, (C,H;0) 48101, (C4H90)3Si01,'(CH3)35101,
(CH3)3SiBr, (06H5)3s101, (06H50H2)35i01, '

CH
gg;o\.:: 8161, gHI‘%h $5i01, 0';13-5 S1.01, g§§> Si01,

25 ~ 3 7 ~

CH3,::;78101, O1(CH,CH,0) ;5101 /BH,CH(01)0H,0/55101,

S101,, (CgH50) 51015,

04H90
(czﬁ5)2G6012, (C4Hq),GeCl,, GeBry, SnCl,, SnBry, 501,
S0Bry; Cpf50S0CL, ¥ C4ll;0S00L.

Otros reactivos que contienen silicio, diferenties
a 1os‘m9ncionados hasta el presente, utilizables para la
proteccién de la funeidén carboxilica del material de partl-
da, pertenecen a la lista de sustancias necesariamente pre-
gentes para separar el agua formada durante el agrendamiento
del anillo, cuyas sustanciass son enumeradas en egta Memoria
még adelante. . |

Ejemplos de reactivos que contienen el grupo de

férmula general VII, son derivados de doldo fosforoso, tales

como PCl_, PBrg, POCl,, POBry, PSBr, CH3\\ 4¢70
o ”P‘\\ !
#° N At N s
(Cglls) p=2 5 (C,H50),=P (CH,0) =P 7
52 27572 ' 2 ’
o a1 3 a1
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0
fi:]:: }mm3, CgH;POCL,, OH,0P00L,, O,HsOPOCL,, C,H,OPOCLy,

4 90}?0012, 010H2 20P0012, GHBOCHZCHZOPOCJ.Q, 0535OP0012,'-
02H5SP0012, y compuegtos que contiensn tungsteno, tal como.
WBr5.

Los compuestos que contienen el grupo de férmula
general VIII, son dgrivados-de dcidos, tales como C4H5050,C1,
C4H9050201, 05H530201, GH306H430201, 06H5050201 y 06H50H2050-
Cl. '

Da log reactivos protecfores preferidos, es ,conve-
niente el emplec de sustancias que son ampliamente conocidas
y empleadas en quimioa, por ejemplo, trihaluros de fésforo,
pentehaluros de fésforo, trialquil(inferidr)halégenosilanos;
dilalquil(inferior)dihalégenosilanos y haluros de dcidos oar-
boxilicos. Ios reacfivos mis preferidos son los compuestos
que contiensn fésforo, teles oomo‘tribromuro de fésforo y
pentabromuro de fésforo, y los compuestoa.que contienen gi-
licio, tales como trialquil(inferior)bramosilénos, PoTr ejem-
plo, tiimetilbrbmosilano, diélquii(inferior)difrbﬁosilanas,
por ejemplo, dimetildibromosilano, N,O-bis(trialquilsilil)ace
temidas, por ejemplo, N,O-bis(trimetilsilil)acetamida.

las proporciones moleculares normalmente preferidas
de los reactivos protectores de la funcién carboxilo en rela~
eién a cada mol de sulféxido de dcido 6-mmino sustituido-pe-~
nicilénico, empleado, son de 1/4 e 2 equivalentes de reecti-
vo, con préferencia de 1/3 a 1 equivalénte. Por el término

"un eqpi%alenta” se quiere dar a entender el nimero de moles



5e

10,

15.

20.

25.

-15 -

de reactivo necesarios teoricamente pare proteger el grupo
carboxi de un mol del sulféxido de 4dcido benoilpenioiléni-
co.

El grupo representado por R, en les férmulas gene—
rales IIT y IV, puede ser cualquier grupo descrito hasta el
presente en relacién con las cefalosporinas y penicilinas,

o anfdlogos de las mismas, De este modo, I-“{1 puede representar,
por ejemplo, un grupo alcenoilo que contiene hasta 20 étomos
de carbono, un grupo fenilaloaﬁoilo inferior, fenoxialoanoilo
inferior, fenilalquiloxi(inferior)cerbonilo, alcanoil(infe-
rior)aminocarbonilo, alcoxi(inferior)alcanoilo(inferior), sa-
lioilo opcionslmente sustituide por 1 é 2 &tomos de haldgeno,
fenoxifenilaloeanoilo inferior, isoxmzolilcarbonilo, benzoilo,
naftoilo, formilo, oxazolidinilo, fenil-({-aminoaleenoilo in-
ferior, tlenil- 6 furil-aleanoilo inferior, tlemil- 6 furil-
o ~aminoalcanoilo inferiox, feniitioalcanoilo inferior, 2-
benzofurenilaleanoilo inferior, " bencenosulfonilo o 1-piperi-
dinosulfonilo. Los radicaies fenilo y heterociclico de tales
gruapos pueden llevar sustituyéntes tales como étomos de ha-
1égeno y grupos alquilo inferior, carboxi protegido, fenil-
alcoxi inferior, amino protegido, nitro, ciano, trifluorme-
tilo y metiltlo. El -simbolo R, pusde rebresentar, por ejem~
i)lo, un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo, etilo, iso-
butilo o bencilo. En adicién, los simbolos Ry ¥ By, junto
con el 4tomo de nitrégeno 8l cuel estén unidos, pueden re-
presentar un é;ru.po heterociclico (por ejemplo, ftalimido).

: R
Los grupos adecuados representados por la agrupacién 1;1\'
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en las f6rmulas generales III y IV son benciloxicarbamoilo,
fenilacetamido, fenoxiacetamido, 3—aoétil—ureido, (3,5-ai-
clorosalicil)amino, 2—fenoxiprobionamido, 2-fenoxibutiremi-
do, 2-fenoxifenilacetamido, 5-metil-3-fenil-4-isoxazoloar-
boxamido, 5-metil~3~(o-clorofenil)~4-isoxazoloarboxamido,.
5-metil—3~(2,6—diclorofenil)-4¥isoxazoléarhoxamido, 2,6~
dimetoxibensamido, 2-etoxi~1-naftamido, 2-(o-eminobenzemido)-
fenilacetamido~N-metil, 2=( 2-aﬁino-5~nitrobenzmnido)-fenil-

- acetamido-N-metil, N~bencilformemido, N-metll-2-fenoxiaceta-

mido, N-metil-2-fenilacetamido, N—etil-e-iénilaoetamido,

‘N-isobtutil-2-fenoxiacetamido, 2-bencilideno—4,5-dioxo=3~

oxazolidinil, 2-butilsuccinimido, 2,2-dlmetil-5=o0xo—4~fenils
1-imidezolidinilftalinido, ({-emino~ p/~(1-ciclohexa~1,4-
dlenil)acetamido, of~eminofenilacetamido, {~emino-2~tienil-
acetamido, 2=-tienilacetamido, 3-tienilacetamido, 2«furil-
acetamido, 4-clorofenilacetamido, -3~bromofenilacetemido, 3-

- nitrofenilacetamido, 4~nitrofenilacetami§o, 3=trifluormetil—~

fenilacetamido, 4-clanofenilacetamido, 4-metlltiofenilaceta-
mido, 3-clorofeniltioacetamido, 2-benzofurenilacetemido,
bencenosulfonamido, benoenosuifonilaminoacetamido, p~bromo~
bencenosulfonamido, y t-piperidinosulfonemido. Ias agrupacio-
nes preferidas representadas por R132N~ son fenilacetamido

y fenoxiacetamido. Cuando se desea obtener un derivado des-

acetoxicefalospordnico de férmula general IIT, en la cuel

R R,N- es, por ejemplo, ol-aminofenilacetamido, el grupe
amino libre del correspondiente materiel de partida de sul~
£éxido 6-amino sustituido-penicilénico, de férmula general
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IV, deberd protegerse durante el agréndamieﬁto del anillo,
por ejemplo, mediante un grupo benciloxlcarbonilo gue pue-
da separargse facilmente a continuaqién pare dejar el grupo
amiﬁo libre. Un grupo de dcido carboxiliéo libre, en la ca-
dena lateral 6-acilo, puede protegerse, por ejemplo, median-
te esterificacién, preferiblemente formacién de anhidrido de
écido, con 16 cual se consume una centidad adicional de reac
tivo responsable de la formacién de anhidrido de &4cido del
grupo carboxilico unido al anille de tiazolidina.

El compuesto que contiene silicio presente nece-
sariamente en la mezcla de reacoién para separar el agua for-
mada durante el agrandamiento de anillo de la estructura

penam, es con preferencia un compuesto de férmule general:

X X X X
‘1 I1 é1 |1
XZ—»-——SimNaCmO—wS’i---—XZ, Xz-——li-—N=G=N~?i~——K2
| .
%3 % X3 . i i
IX ~ p's
(A T
X, ?1 rlz C—% , X ?1 N\/c=o
X, X X, Y
XTI XIT 7
N NI
s N 54~ N— O N— Si—
T o [ 2
Xﬁ Xﬁ X% Aﬁ X# Xﬁ Xﬁ
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’ﬁ ’ﬁ Xg
xz———s|i~——1i'f—-ﬁ—-o—-x8 , xa-—.»Ti——-N:.T-.-o
0
5L % X3 %
FN xv | XvI
| .
v .
| o
X, — Si—X i —— I
1 ’ Xy
| ’ | ™ L0
X2 X3 )
XVII 6 TVITI

NH
N Li - sl;i/X“

s n
X11/ \NH \Xn

XIx

en donde X1, X, ¥y X3 se definen como anteriomente, exelu-
5 yendo la posibilided de que cualquiera de los simbolos re-—

presente un grupo 6-amino sustituido-penicilanilsulféxido~3-

carboniloxi 6 7-amino sustituido-desacetoxicefalosporenil—4-

carboniloxis X,, JCS, X6 y }(7, tomadag por geparado, repre-

sentan cada une de ellas un dtomo de hidrdgeno o un grupo
10. hidrocarburo con ninguna insaturacidén alifétice, conteniendo

‘de 1 a 8 dtomos de carbono, o X6 N X7 junto con el dtomo de

nitrézeno al cual estdn waidas, forman un grupo heteroeiclico
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de 5 6 6 miembros que puede contener un segundo heterodtomo
seleccionado entre oxigeno y nitrbgeno, con la condicién de
que X ¥ X7 no contengen conjuntamente méds de- 18 Atomos de
carbono, ¥y, cuando Xé 85 un grupo alquilo con un &tomo de
carbono terciario enlazado al 4tomo de nitrégeno mostrado,
X7 es un dtomo de hidrdgeno, 6 Ty Xe junto con los dtomos
de nltrégeno a los cuales estdn unidas y el grupo carbonilo,
completan un grupo heteroeielico de 5.6 6 miembros con un
grupo etileno o trimetileno en el anillo; XB N Xg represen—
tan cade una un grupo hidrocarburo con ninguna insaturacién
alifdtica (con preferencis, alquilo) conteniendo de 1 a 8

édtomos de carbeno, X,, representa un &tomo de hidrégeno o wn

grupo hidrocarburo con ninguna insaturacién alifédtica conte-

niendo de 1 a 8 dtomos de carbono o un grupo --S:i.E(XZ1 % XB);

X,, representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 8 dtomos

11
de carbonoj Y rapresenta un grupo alquileno que contiene de
3 a 18 dtomos de oarbono con &8l menos 3 y no més de 5 dtomos
de carbono entre ol 4tomo de nitrdgeno y el grupo carbonilo
al cual eastd unido Y; ynes 1 6 2,

Los compuestos que contienen silicio de férmulas
generales IX a XVII son, por ejemplo, N,0-bis(trimetilsilil)-
acetamida, N,O0-bis(trimetilsilil)+irifluoroacetamida, N,N-bis-
(trimetilsilil)carbodiimida, N-(trimetilsilil)acetamida,
N-metil-N~(trimetilsilil)acetamida, Ne-metil-N-(trimetileilil)-
formamida, Ne(trimetilsilil)-2-pirrolidona, N—(trietilsilil)-
urea, N,N'-bis(trimetilsilil)urea, N-(trifenilsilil)-etil-
carbamato, trime%ilsilildimetilsulfoximida, N-trimetileilil-
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N-metil-trifluoracetamide y trimetilsililimidazol. Estos com-
puestos que cdntienen siliocio producen, tras la reaoccidén con
agua, compuestos neutros que no afectan el trénscurso de la
reaccidn o que no interfieren con la separacién del producto
éé-desaoetoxicefalosporénioo.

Los compuestos que contlienen silicio de féxmulas
generales XVIIX y XIX son, por sjemplo, trifenilsililamina,
N-etiltrietilsililamina, N-(trimetilsilil)dietilemina, hexae

metlldisilazano, hexametileliclotrisilezano y octametileiclo-

tetrasilazano. Estos compuestos que contienen silicio. pro-

ducen, tras la reaccién con ague, compuestos bésicos.

' Ios compuestos qus ocontienen silicio: preferiblemen—
te empleados en el proceso de la invencidn, son aguellos de
férmulas generales IX a XVII. Los compuestos que contienen &
gilicio més preferidos, empleados en el proceso, son N,0-bis=
(trimetilsilil)acetamida y N,N!'-bis(trimetilsilil)urea (es
decir, los compuesgtos de férmulas IX y,XiV en las cuales ‘to=-
dos los simbolos X representan grupos metilo) los cuales
pueden reaccionarse muy rapidemente con cualquier agua fore
mada durante la expansiénm del anillo, pare producir produc—
tos neutros, por ejemplo, hexmmetildigiloxano y acetamida o
urea, y evitar asi la descohpdsiéién de la funecién de enhi-
drido de deido durante la expansién del anillo mgdiante 8l
ague formada, »

la cantidad de compussto que contlene silicilo,
afiadida a la mezcla de reacoidn, deberd ser tal que se sepa-

re completamente el agua formade durante el proceso y, si es
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necesario, para que gilile tembién cualquier grupo carboxi

1libre en el compuesto de penieilinm inicial. De este modo,

cuando se parte de un sulféxido de  dcido 6-amino sustituido-
penicilénico y se emplea un compuesto de silicio de férmule
general IX, son necesarlos por lo menos 1,5 equivalentes mo-
leculares de compuesto de silicio‘pdr mol de sulféxido de
dcido penieildnico, medio mol para actuar como donador de
sililo para el grupo carboxi y el resio para eliminar el
agug formada. Sin embargo, cuando =ze parte solamente de un
anh{drido de dcido del sulféxido 6-amino sustituido-peniciléd-
nico, serd necesarioc por lo menos un mol del compuesto de
gilicio para separar el agua. Preferiblemente, se utilizan
por lo menos de 2 a 4 equivalentes moleculares del compuesto
de silicio por cada mol de sulféxido de penicilina.

Tos dcidos que pueden ser usados en el proceso de
la invenoidn, para efectuar le expansién de anillos del ani-
1lo peham, son aquellos que no son sililados;'o por los menos
no son sililados en un grado sustancial, por el compuesto
que contieﬁe silicio atiadido a2 la mezcla de reaccidn, bajo
lzs condiciones de resmccién empleadas. Los dcidos adecuados
son bromuro de hidrégeno, cloruro de hidrégeno, &cido tolueno-
p-sulfénico y dcido sulfhrico concentrado; otros &cidos ade-
cuados pueden ser el yoduro de hidrégeno, dcido perclérico,
4cido peryddico, dcido nitrico; feido clorico, doido yddico,
dcildo selénico, dcidos acéticos sﬁsti‘lmidos, tales como dci-
do bromotcdtice, deido triclorcacético y decido trifluorecé~

tico, dcidos sulfénicos sustituidos, tales como delido triclo-
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rometilsulfénico y oido triflvometilsulfénico, dcido naf-
talensulfénico, dcido oxdlico, &cido citrico y 4cidos C-H,
tales como tris(etilsulfonil)metano, pentacianopropeno, te-
trecianopropeno, pentacianocoiclopentadieno, tetracianociclo-
pentadleno y tricianooiclopentadieno y dinitroacetonitrilo,
y en general los compuestos que contienen grupos cieno, ni-
tro y/o matoxioarboniio. Un 4oido fuerte preferido es el
bromuro de hidrégeno.

El 4cido puede incorporarse como t2l en la mezola
de reacoidn. Convenientemente, el dcido se combina con.una
base que contiene nitrégeno foimadora de un complejo de sal
de adicibén de dcido. las bases adecuadas son las aminas ali-
faticas, cicloalifbticas, aromdticas o heterociclicas, por
ejemplo, hexametilentetramine, anilina, difenilamina, N-metil-
anilina, dimetilenilina, piridina ¥ quinolina, y piridina o
quinolina sustituides por, por ejemplo, uno o més grupos al-
quilo inferior, aralquilo, arilo o mono- o dialquil(inferior)
amino, tales como las picolinas, 2-etilpiridina, 2-propil-
piridine, 2,3-dimetilpiridina, 2,5-dimetilpiridine, 2,6-dime-
tilpiridine, colidines y 2—dimeti1aminnpiridina, quinoling,
isoquinoline, 3-metilisoquinolina y también pirazol, imida-
z0l 0 N-metilimidazol. las ﬁaseé preferidas son piridina,
piridinas sustituidas, quinolina, quinolinas sustituides,
imidezol ¢ imidazoles sustitulidos. Preferiblemente, se em-

plea un exceso de la base en relacidén con la cantidad de doi-

© do.

El compuesio de dcldo-base orgénioca nitrogenada
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puede formarse in situ en la mezcla de reaccidn, protegiendo

inicialmente un material de partiaa de sulféxido de dcido
6-amino sustituido-penicildnico en solucidn en el disolvente
orgénico inerte seco, por reaccién con un compuesto que con-
tiene un radical dcido, 81 ocomo un compuesto que contiens
halégeno, por e¢jemplo, trioloruroAde fésforo, pentacloruro
de fésforo, bromuro de acetilo, Bromuro de propionilo, tri-
metileclorosilano, dimetildiclorosilano, trimetilbromosilano
o trietilbromosilano. E1 haluro de hidrdgeno asi formado en
egta etapa inicisl se liga prefer?blemenie mediante une base,
debido & que el transcurso de la formacidén del anhidrido de
écido procederéd mds lisamente ¥ la estructure de anillo de
sulféxido penicilénico esAmuy sengible al dcido fuerte 1i~
bre.

En prineipio, son adecuadas todas las bases, con
excepelén de las bases que contlienen un grupo hidroxi, para
ligar este 4cido (por ejemplo, cérbonato potidsico ¢ el com~
ponente aminico de 12 sal de oiclohexilamine del sulféxido
de d¢ido penicilénico), pero preferiblemente, se utilizen
lag bases que contienen nitrdgeno que son solubles en el di-
golvente orginico usado y que tienen un pKa comprendido en-
tre 4 y 10,

El heluro de hidrégeno formado iniclalmente puede
suplementar o comprender realmente el deido necesario para’
efectuar el agrandamienfo de aaillo del sulféxido de penici-
lins. '

Lag proporciones moleculares realmente preferidag,
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. de las sustencias incluidas en la mezcla de reacoién en re—

lacién a cada mol de sulféxido de deido 6-amino-sustituido-
penicilédnico empleado, son de 1/4 & 4 moles de Acido (con

preferencia de 1/3 & 1 mol eproximadamente), de 1/4 & 4 equi-

velentes de resctivo protector de la funcién carboxilo (eon
preferencia, de 1/3 a 1 equivalente), por lo menos 2 equiva-
lentes de compuesto que contiene silieio (preferiblemente,
3 a 7 equivalentes, o, ouando se utilizs un complejo dcido
qué contiene nitrégeno, 1/10 2 10 moles de complejo Acido-ba-
se (con preferencia 1/4 a 4 moles aproximademente), 1/4 & 2
equivalentes de reaotivo protector de ia funeidén carboxilo
(preferiblemente, 1/3 & 1 equivalente), por lo menos 2 equiva
lentes de compuesto gque contiene sgilicio (preferiblemente,
3a7 equivalentes)'y, preferiblemente, una cantidad adicio-
nal de la base misme, por ejemplo, de 1 2 10 moles, incre-
rentendo la cantidad de base adicional, preferiblemente, en
relacidn directa con la cantidad de complejo 4cido-base em-
pleado. Mediante el término "un equivalente" se quiers dar
8 entender el nimero de moles qé reactivo protector de la
funecién carbvoxilo o compuesto de sililo, necesarios teorica-
menté pare reacclonar con 1 mol de sulféxido de Acido ben~
cilpenicilénico. _ |
La formeoién del anhidrido de dcido y la reaccidédn
de agrandamiento de anillo, <e realizan en un disolvente or-
génioco inerté seco. Los disolventes adecuados son acetonitri-
lo, clorobenceno, tolueno, diétilmetilsulfonamido, dime{il-
formamida, N,N@dimeiilacetamida, 1, 2-dimetoxietano, dioxano,
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trietilenglicoldietiléter, tetraetilenglicoldietiléter,

nitrobenceno, cianuro de bencilo, acetato de butlilo, acetato

de isoamilo, oxalato de dietilo, anisol, benoeno, tetraclo-
rure de carbono, dimetilsulféxide, metiletilcetons, metil -

o etilisobutileoetona y haloaleoanos, tales como 1,2-dicloro-
etano, 1,1-dicloroeteno, 1-bromo-i-cloroetano, 1,2,3-triclo~
ropropano, cloruro de metileno y cloroformo. Un disolvente
realmente preferido es el dloxano. .

El proceso de agrandamiento del anillo, puedse rea-
lizarse a2 una temperature compréndida entre 50 y 160¢C, y
oonvenientemente se realiza a una temperature comprendida
entre 60 y 1300C, y preferiblemente dentro de la game de 70
a 110eC, Ia temperatura de reacelén deberd mentenerse por
debajo de 160¢C con el fin de :Eeducir el minimo la forma de
desocomposioién. En generel, la temperature de reacoidén y
los tiempos de reaccidn estén interrelacionados pare obte~
ner buenos rendimientos de los derivados desacetoxicefalog-
pordnicos; las tempersturas més bajas requieren unos tiempos
de reaccifén més largos y las 'Eempera-buras més altas requie-
ren unos tiempos de reaceidén mds cortos, por ejemplo, a 80,
90 y 1002C, los tiempos de reaceién puedén ser de 24 horas,
10 horas y 6 horas aproximedemente, respectivamente.

En un aspecto preferido de la invencién, por ceda
mol de sulféxido de doido penicilénico (por ejemplo, sulféd~
xido de bencilpeniocilina) se utiliza de 1 & 4 moles de doido,
con:preferencid bromiro de hidxégeno o cloruro de hidrégeno,

1,5 & 15 moles de base que contiene nitrégeno, con preferen-
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cia o{~picolina, siendo siempre superior la cantidad de
base a la de 4oido, y 2 a 4 moles de N,O-bis(tﬁmetilsilil)f
acetamida, y la reaceién se efactia & una temperatura de 80
a 1102C en un disolvente orgénico inerte seco, con prefe-
rencia diozano. | |

En otro aspecto preferido de le invencidén, por
cada mol de sulféxido de decido penicilédnico, se emplean de
1/3 & 1 equivalente de bromuro de acetilo o tribromuro de
fésforo, de 1,5 & 15 moles de base que contiene nitrbgeno,
oon preferericia o(-piooiina, siendo siempre superior la cen
tidad de base & la del éciﬁo de ‘desarro]_lo, y de 1,5 & 3 mo-
les de N,O0-bis(trimetilsilil)acetemide § N,N'-bis(trimetil-
g11i1)urea. -

 Después de terminarse la reaccién de agrandamien—
%o Ge anillo, el producto Ad-desacetoxicefalospordnico se
hidrolize en la mezcla de reacoidn y se separa el dcido
A3—dasaceto:dcefalospoxé.nioo relsul'ban'be, como tal o como
une sal, mediante cualquler método conveniente, tal como ex=
traceién y/o cristalizacién. Asf, ouando la reaccién se
efectia en un disolvente orgénico inmisoible con agua, la
mezcla de rescolén despuéds de enfriarse, puede extractarse
con agua a un pH de 7 ajustedo al mismo con, por sjemplo,
una solucidn scuosa diluilda de hidréxido potésico. A partir
de la solucidén acuosa, después de lavarse con un medio or-
gfnico tal como socetato de butilo, pueds obtenerse el dcido
A3~desace‘toxicefalosporénioo (por ejemplo, el derivado

7-fenilacetemldo) o una sel del mismo,
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(a) por adicién de una solucién ascuosa de.un écido y reco-
gida del 4cido desacetoxicefalosporénico precipitado;

(b) por extramceidén con un dlmolvente orgénico & un pH infe-
rior a 4,5 ¥ concéntmcién del extracto para la coristalliza~
cién del doido; _ |

(¢) por adicién de n-tutemol, seperaocién del ague y cristali-
zaoién de la sal potésica del doido en la solucién butandlica;
(d) por extracoién con un disolvente orgénico a un pH infe-
rior 2 4,5, adicién ulterior de una sal de metal alecalino,
por ejemplo, acetato potésico o uﬁa gsolucién de une sal de
metel alcalino, por ejemplo, Z-etilhexanoato des potasio, o©
amine, por ejemplo, trietilamina o oiclohexllemina, en un di-
solvente orginico, ¥ recogida de la sal de metal alocalino ©
de amina precipitada del &oido, o

(e) por extracecién con un disolvente orgfnico & un pH infe-
rior & 4,5 y precipitacién del écido desacetoxicefalosporé~
nico por adicién de un medio orgdnico apolar, t8l como éter
dietilico o ciclohsxano. _

Cuendo la reaccidén se efectia en un disolvente or-
génico miscible con agua, el derivado A 3-gesacetoxicefalos~
porénico puede separarse vertiendo la mezcla de reaccién en
ague y afiadiendo un disolvente orgénlco. Es necesario una
centidad suficiente de agua y disolvente orgdnico para pro-
porcionar le separacién de la mezola en dos capasg. la capa
orgénica se reextracta oon agua a un pH deé 7 y las capas
acuosas combinadas se lavan oon un medio orgénico, tal ocomo

acetato de butile, ¥ & continuadién se tratan como anterior-
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mente se ha indicado bajo los procedimientos (2) a (e) para
separar el &cido A.3—desaoetoxicefqlosporéhico o gna»sal del
miamo, Alternativemente, tras‘terminarse la reaceidén, el di-
solvente orgénico puede evaporerse in yacuo, el resfduo amor—
fo se disuelve en un disolvente inmiscible con agua y se afia-
de agua; Desgpués de ajustar el pH & 7, se deshecha la fase
orgénica. Ia solueidén acuosa se lave con un medio orgénico

y se trata ulterliormente como anteriormente se he indiocado
bajo los procedimientos (2) a (e); La mezola de reacoién pue-
de verterse tembién en una solucidn dcide acuosa a un pH de

2 aproximedamente, ocon agltacidn, y recogerse por filtraeidén

el dcido desacstoxicefalosporénico precipltado.

Los rendimlentos en écido A3-desacetoxicefalosporé-
nico, obtenidos -mediante el proseso de la invencién, pueden
variar de acuerdo con los reaotivos y condiciones de reaocién
empleados, pero en general se obtienen rendimientos de ocon-
versién superiores al 45 %, basados en la cantidad de sulféxi-
do de penicilina empleada ¥y los rendimientos pueden ser tan
elevados como del 70 % e inclusec superiores al 90 %.

. Ios sulféxidos de éeido 6-amino sustituido-penici-
l4nico empleados como materiales de partida en el proceso de
la presente invenoién, pueden obtenefse mediante tratamiento
de los correspondientes deidos 6-amino sugtituidos-penieiléd-
nicos con un agente oxidaﬁte, poxr hétodos conoocidos., Pare esta
finalidad, el derivado 6-amino sustituido-penicilénico se tra-
ta en un disolvente organico insrte o en agugd, con una sus-

tancia que proporciona oxigeno astivo, tal como peryodato
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pbdioco, un perdoldo, perdxlde de hidrégeno o yodobenceno,
en une oantidad suficlente para oxidaer el azufre de la tla-
zolidina a un grupo -S0~-, El sulféxido resultante puede re-
cuperarse facilmente de la mezclé de reaceién mediante méto-
dos oconooidos per se. los snhi{dridos de dcido de los sulféxi-
dos de doido 6-amino sustiiufdo-penioilénico, pueden obtener-
se a partir de los doidos o sales, medisnte métodos conoei-
dos per se, y con preferencia se preparan in situ en el medio
de reacolén empleado para el sgrandamiento del anillo, por
ejemplo, por medio del compuesto que contiene silicio emplea—
do como agente deshidratante para separer el agus formada du-
rente el agrandamiento de anillo de 1a estruoture penam.

Los anhfdridog de dcido 6-amino sustituido-penici-

lénico, nuevos, son aquellos de férmule generslt

w30

R .
1
yd .
Ry

~ oL

DU | CH-COORB

en la que (a) R3 es de fé6rmilsas

R4—\
uy
/
en le que R4 y R5 son iguales o diferentes, representando

cade uno de ellos un grupe alguilo inferior, un radical ol-

cloalguilo gue contiens de 5 & 8 4tomos de carbomo, un gru-
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po fenilo, un grpo fenllalquilo oconteniendo 1 6 2 Atomos
de carbono en el radical alquilo, un grupo alcoxl inferior,
un grupo alqulltio inferior o un grupo fenoxi, o un gmpo
fenilalooxi que contiene 1 6 2 &tomos de ocarbono en el ra-

5. dicael alcoxi, un dtomo de halégeno o un grupo 6-amino sugti-
tuido~penicilanilsulféxido-3-carboniloxi o un grupo 7-amino
sustituido-desaoetox:loefalosporan;l.l—%carboniloxi, 0 R4 ¥y R5
repregentan conjuntamente e_l residuo de un anille que ineclu=~
ye My, “representando M, un dtome de boro, aluminio o fésforo, 6

10, (1) Ry es de Pérmule generals

R -
RS>M2
R

en la que R,, ¥ R.y que son iguales o diferentes, repre-
. ¢ 6! ¢

Vi

senten cada uno de ellos un grupo alquilo inferior, un radl-
cal cicloalquilo gue contiene de 5 & 8 Atomos de carbono, un
15. gru.po fenilo, un grupo fenilalquilo conteniendo 1 6 2 &dtomos
de carbono en el radical alquilo, un grupo alcoxi inferioxr,
un grupo alquiltio inferior o un grupo fenoxi, o un grupo fe-
nilalooxi que contiene | 6 2 dftomos de carbono en el radical
alcoxi, un &dtomo de haldgeno o un grupo 6-~amino susti”cuide;-
20. penicllanilsulféxido~3-carboniloxi o un grupo T-emino susti-
tuido-desa.oetoxicefaloaporanil—#-carboniloxi, 0 R4 y RS re=-
presenten conjuntamente el residuo de un anillo que incluye
Myy 0 By (o Rb') ¥ Rg representan conjuntemente un dtomo de

oxigeno (= 0) o un &towo de azufre (= §), ¥ M, representa
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un 4tomo de silieio, azufre, germanio o estafio, o un dfomo
de caxrhono éua.ndo R4 y RG representen conjuntamente un 4tomo
de oxigeno o de azufre, o
(e) R3 es de férmulat

ig‘\\.‘\.

377""]”3 . VIT

en la que R4 y RS’ que son iguales o diferentes, represen=
tan oade uno de ellos un Adtomo de haldgeno o un grupo algui-
lo inferior, un radical cioloalq;uilo con 5 & 8 édtomos de car-
bono, un grupo fenilo, un grupo fenilalquilo gue contiene 1
6 2 dtomos de carbono en el radicai alquilo, un grupo alcoxi
infarior; alquiltio inferior o fenoxi, un grupo fenilalcoxi
conteniendo 1 6 2 Atomos de carbono en el radical 'alcoxi, un
grupo 6-omino sustitufdo-penioilanilsulféxido~3-carboniloxi
0 un grupo T-emino sustitﬁido-—desacetoxicefalospomnil#-caw
boniloxl, y R7 y R8’ que son igueles o diferentes, represen- -
tan cada uno de ellos un 4dtomo de haldgeno, un grupo 6-amino
sustltuido=penicilanilesulféxido~=3-carboniloxli o un gru.'po 7=
amino sustituido-deaacetoxicefalospomnil—4—cérbonilo:d., )
R., ¥ Rg representan conjuntamente el residuo de un anillo
que incluye M3, o representan conjuntemente un &tomo de oxi-
geno (= 0) o de szufre (= S), ¥y M3 representa un Atomo de
féaforo o de tungsteno, o
(d) R3 es de férmula generals

0

| o '
Rg-—-—ﬂﬁiqr — VIII
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en la que 39 repregenta un grupo alquilo inferdior, un radi-
cal cicloalquilo conteniendo de 5 & 8 &tomos de carbono,

un grupo fenilo o un grupo fenilalquilo que contiene 1 6 2
édtomos de carbono en el radical alquilo, un grupo'aigqxi ine
ferior, alquiltlo inferior, fenoxi, o0 un grupo fenilalcoxl
que contiene 1 6 2 4tomos de carbono en el radical alcoxi, ¥y
M@ representa un Stomo de azufre. ‘

En un aspecto prefefido de la invencién, el sul-
f£6xido de 6-amino austituido-pénioilénico,.empleado como ma-
terial de partida, es un compuesto obtenido & partir de una
peniecilina que puede prepararse facilmente por fermentacidn,
tal como bencilpenicilina o fenoximetilpenicilina, pero tam-
bién son gdecuadas otras penicilinas preparadas semi-ginteti~
camente, Después del agrandamiento de anillo al correspondien
te derivado [S3-desacetoxicefalosporénioo, el grupo 7-N-acilo
puede reemplazarse, si se deseg, por otro grupo, mediante
métodos conocldos per ss, qué comprenden la desacilacién y
ulterior reacilacién del grupo T-emino,

Por el término "méfodos conocldos per se" se quie-
re dar a entender los métodos utilizados hasta el presente o
descritos en la literatura. Debe observarse que el término
ninferior" tal como se aplica en este Memoria a los grupos
alquilo, alcoxi y alcenoilo, signifieca que el grupo en cues-
t16n contiene como méximo 6 dtomos de carbono, y preferible-~
mente no més de 1 6 2 4tomos de carbono.

Los siguientes sjemplos ilustran el procedimiento

de la presente invencidén. En sstos ejemplos, en log cuales
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el rendimiento en &cido A3-7—fenilacqtamido—desaoetoxioefa«-
losporénico fue estimado mediante un ensayo microblolégico,
el 4cido puede obienerse mediante tratamiento de la mezcla de
reaccién de forme similar & como -se indica en el siguiente
ejemplo 1, | '
. EJEMPIO 1 | |

A 10,5 g (30 mmoles) de sulfdéxido de bencilpeni-
cilina, se afiaden sucesivemente dloxano (195 m1), N,O-bis-
(trimetilsilil)acetamida (25 ml, 102 mmoles), o{-picolina
(6 ml, 61 mmoles) y una solucién 5,8 molar de hidrobromuro
de ol~picoline en diclorometano (5,2 ml, 30 mmoles de hidro-
bromuro de ®&-picolina). Se forms in g:Lt__u el derivado tri-
metilsllilo del sulféxido de bencilpenicilina. Después de
refluir la mezela de z;ea.ccién durante 6 horas (temperatura,
102¢C), se enfria a 202C y se vierte en 1500 ml de ague de
hielo, A confinuacién, se afiaden 650 ml de acetato de etilo
¥y 50 ml de acetato de butilo y, con egltacién, se ajusta el
PH a 7 con una solucién ds hidré:ﬁdo potdsico 4N. Ia mezola
se deja separar y la capa orgénica se deja aparte.

La capa acuosa ge lava con 300 ml de acetato de
etilo y 50 ml de acetato de butilo. La capa orgénics resul-
tente se combins ocon la obtenida anteriormente ¥y lé. combing-

c¢ién se reextracta con 200 ml de una solucién acuosa de- fos-

fato potésico 0,75 molar temponada a pH 7. El extracto se

afiade a la soluoidén acuosa pﬁhcipal. Esta mezcla ecuossa -com-
binade ocontiene 9,2 g de la sal ‘potésica del dcido 03-7-fe-
nilacetamido~desacetoxicefalosporénico, es decir, A3-bencil—
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desacetoxicefalosporina (rendimiento, 83 %), determinedo

por ensayo mlicrobiolégico empleando Egcherichia coli como

microorganismo de ensayo.
Después de afiadir 500 ml de acetato de butilo a la
5, solucién acuosa, la mezcla sge agita y el pH se lleva & 2 con
dcido sulfdrico 4N. Ia mezcla se deja reposar y se separa el
extracto orgdnico. Ia capa acuose se reextracte .con 250 ml
de acetato de butilc;. Tos extractos combinados de acetato
de butilo se filtran con un filtro repelente del agua. Ia
10. capa acuose, que aun contiene algb de é.éido A3-7-fenila.oe-
temido-desacetoxicefalosporénico, se deshecha. A la solucién
de acetato Ade butilo se afiade entonces, con rdpida agitaeidn,
2,65 g (27 mmoles) de mcetato potésico emhidro finamente pul
verizado. Después de agitar durante 3 horas a temperatura
15 ambiente, el precipitado se aisle por filiracidn, se lava
. con un poco de acetato de butllo y se seca in vacuo a 302€C,
proporoioné.ndgee 10,2 g de la sal potédsloa del écido A3-7-.
fenilacetamido~desacetoxicefalosporénico, con una pureza
del 85 %, estimads por ensayo microbiol(»gico (rendimiento,
20, 23,5 mmoles, 78 %).
/\ mex (Hzo)x 262 m, (E}%Qm. : 175). |
La estructura se confirmé por espectros IR y RMP.
El andlisis del espectro HP, es el siguiente:
RIP (como le el pothsios en D,0, valores en ppm)
T8 1,98 (s, 3)3 2,99 (4, =18 Hz, 1)3 3,44 (4, J=18 Ha, 1);
3,62 (s, 2); 4,97 (4, J = 4,5 Hz, 1); 5,58 (4, 7= 4,5 Hz, 1),
7,27 (8, 5).

5.
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Como referencia intemsa ge utilizé le sal sédica
de 2,2~dimetil~2-gilapentil-5-sulfonato.

EJEMPLO 2
(a) Se afiaden 1,05 g (3 mmoles) de sulféxido de ben-—
cilpenioilina & una mezcla de 20 ml de una solucién de 3 mmo
les de bromuro de hidrégeno en dioxano y N,O-bis(trimetil-
gilil)acetamida (2,5 ml, 10 mmoles). El derivado de trime-
tileililo del sulféxido de bencilpenicilina se forma in situ.
la mezcla de reacclién se calienta s 1022C, Ia reaccién se si-
gue mediante cromatografia de capa delgada.

Déspués de 6 horas,. no queda nada de sulféxido de
penicilina en le mezcla de reaccién. Se tomen muestras de
5 ml que se vierten en 35 ml de una solucidén acuosa de fos-
feto potésico 0,75 molar tamponade a pH 7. La solucién acuo-
g8 ge lava con 10 ml de acetato de etilo y se dlluye con
gguae 2 50 ml. Le -ocantidad de la s8l potdsicae del dcido N3
7-fenilacetamido-desacetoxicefé.loéporénico en la solucién
acuosa, S estime mediante un .ensayo microbilolbégico -directo,

empleando Escherichis coll como microorganismo de ensayo.

Después de 6 horas, el rendimiento en doido A3-7—fanilacata-
mido-desacetoxicefalosporénico, es del 47 %.

(b) Se repite el experimento descrito bajo (a) con les
diferencias de que en lugar de 20 ml de dioxano se utilizan
18 m1 de tolueno y 2 ml de uns solueién 1,5 molar de bromu-
ro de hidrégeno en dioxano. El rendimiento en fcido /\=T-
fenilacetemido-desacefo:cicefaloéporénico es del 46 %, esti-
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mado por ensayo miorobiolégico..
(c) Se repite el experimento descrito ba;]o (a) con la
diferencia de que se emplea una cantidad adicional de 0,9 ml
(9 mmoles) de O{~-picolina,., El rendimiento en dcido /AS=T-
fenilecetamido-desacetoxicefalosporénico es del 82 %, esti-
medo por enseyo miorobiolégleo.

EJEMPLO

A 1,05 g (3 mmoles) de sulféxido de bencilpenici-
lina se afiaden sucesivamente dioxano (20 ml), N, O-bis(tri-
metilsilil)acetamida (3,2 ml, 13 mmoles) y deido p-tolueno-
sulfénico (0,57 g, 3 mmoles). EL derivado trimetilsililo del
sulféxido de bencilpeniciline se forma in situ. Después ds
calentar la mezola de reacoidn, durante 6 horas,a 1012C, ya

no queda sulféxido, Después de procesar la mezcla de reaccidn

como en el ejemplo 2, el rendimiento en &oido A3~7~fenilaoe-

tamido~desacetoxicefalospordnico es del 41 %, estimado por
engayo microbioldégico.

EJEMPIO 4
(2) Se calienta a 83eC,- une mezela de 2,1 & (6 nmoles)
de sulféxido de bencilpeniciliné, 20 ml de elorofo:fmo, 20 m1
(200 mmoles) de O(=picolina, 8 ml (33 mmoles) de N,0-bis(tri
metilgilil)acetemida y 1,6 ml (5,8 mmoles) de é.ci.do sulfird-
co concentrado. El derivado trimetilsililo del sulféxido de
bencilpenicilina se forma in sgitu.,

Dospués de 24 horas, el rendimiento en #cido A3-
7-fenilacetamido~desacetoxicefalospordnico es del 12 %, es-
timado por ensayo mlorobioléglico, empleando el método des-
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crito en el ejemplo 2,
(b) Se repite el experimento descrd to bajo (a')
con les diferencias de que en lugar de 1,16 ml de
dcido sulfiirico concentredo, se emplean 6,4 ml (26 mmoles)
de N,O0-bis(trimetilsilil)acetamida y 1,14 g (6 mmoles) de
é4cido p-toluenosulfénico. El rendimiento en.écido [33-7;
fenilacetamido-desacetoxicefalospordnico, después de 24 ho-
rag calentando a 832C, es del 15 %, estimaedo por ensayo mi-
orobloldgico, empleando el método descrito en el ejemplo 2
(e) Se repite el experimento desorito bajo (a) con las
diferenclas de que en lugar de 1,6 ml de &cido sulfirico, se
emplean 5 ml (20 mmoles) de N,O-bis(trimetilsilil)acetemids
¥ 2 ml de una solucién 3,3 molar de hidrocloruro de o{~pico=
line (6,6 mmoles) en dicloroetano. Después de calentear du-
rente 24 horas & 852C, el rendimiento en 4cido A3<7-fenil-
acetamido-désacetoxicefalospoi-é.nioo es del 53 %, estimado
por ensayo microblolégico, empleando el método descrito en
el ajemplo 2.

EJEMPLO 5

Se calienta a 959¢, una mezcla de 1,05 g (3 mmoles)
de sulféxido de bencilpenieiline, 10 ml de cianuro de ben-
cilo, 10 m1 (100 mmoles) de X=picolina, 3 ml de una solu-
cién 3,3 molar de hidrocloruro de o{~picolina (10 mmoles)
en 1,2-diclorcetans y 2,5 ml (.1'0 mmoles) de N,O-bis(trime-
tilsilil)acetamida, El derivado trimetilsililo del sulféxi-
do de benoilpenieiliné. se forma in situ. Después de 6 horas,
el rendimiento en dcido A3-—7.-fenilacetamido-deeacetoxice-—'
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falospordnico es del 48 %, estimado por ensayo microbiolé-
glco, empleando el método deserito en el ejemplo 2,

EJEMPLO 6

Se repite el experimento descrito en el ejemplo 5,
excepto que se utilizan 15 ml de cisnuro de bencilo ¥y 5 ml
(50 mmoles) de o/=picolina, El derivado trimetilsililo del
sulféxido de bencilpenicilina se forms in situ, El rendimien-
to on deido A 3-7-fenilacetemido-desacetoxicefalospordnico,
despuds de 6 horas calentando a 952C, es del 48 %, estimado
por ensayo microbioldgico, emplesndo el método descrito .en
el ejemplo 2.

EJEMPLO 7 . .

Se repite el experimento descrito en el ejemplo 5,
excepto que se utilizen 17,5 ml de cianuro de bencilo, 2,5
ml (25 mmoles) de o{-plcolina y 2 ml de unae solucién 3,3
molar de hidrocloruro de o{-picolina (6,6 mmoles) en 1,2-
dicloroetano. El derivado trimetilsililo del sulféxido de
bencilpenicilina ge forma in situ. ELl rendimiento en écide
A3_7_fenilacetamido-desacetoxicefalospordnico, después de
un calentamiento a 95¢C durante 6 horas, es del 48 %, esti~
medo por ensayo_microbiolégico, empleando el método descri-
10 en el ejemplo 2.

EJEMPLO 8 A B

Se ealienta & 902C, une mezela de 1 g (3 mmoles)
de sulféxido de beneilpeniolling, 15 ml de cianuro de ben-
cilo, 7,2 ml (72 mmoles de piridina, 2,5 ml (10 mmoles) de
N,0-bis(trimetilsilil)acetemida y 0,27 ml (1 mmol) de una
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solucién 3,3 moler de hidrocloruro de O{~picolina. EL derd-
vado trimetilsililo del sulféxido de bencllpeniciline se
forma in situ. Después de 6 horas, el rendimiento en 4cido
A3-7-fenilaceta.mido-desacetondcefalosporénioo,' es del 38 %,
estimado por ensayo microbiolééioo, empleando el método des-
crito en el ejemplo 2.

BEJEMPLC 9

Se calienta a 900C una mezole de 1,05 g (3 mmoles)
de sulféxido de bencilpenicilina, 20 ml de cianuro de benci-
lo, 2,5 ml1 (10 mmoles) de N,O-bis{trimetilsilil)acetemida y
0,24 g (1,5 mmoles) de hidrobromuro de piridina, EL derivado
trimetilsililo del sulféxido de benoilpeniciline se forma
in situ. Después de 10 horas, ol rendimiento en &cido A3-fe-
nilacetanido-desecetoxicefalospordnico, es del 54 %, estima-
do por ensayo mlerobioldgico.

EJEMPLO 10 |

Se repite el experimento descrito en'el ejemplo 9
empleando 0,48 g (3 mmoles) en iugar de 0,24 g de hi drobro-
miro de piridine y con la adieién de 0,3 ml (3 mmoies) de
o{~picolina. El derivado trimetiisililo del sulféxido de
benoilpeniciling se forma in situ. Después de calentar du-
rente 10 horas & 902C, el rendimiento en Acido A ~7-fenil-
acetamido~-desacetoxicefalosporénico, es del 59 %, estimado
por ensayo microbiolégico.

EJEMPIO 11

Se callenta a 859¢C, una mezele de 1,05 & (3 mmoles)
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de sulféxido de beneilpenicilina, 20 nl de dioxano, 2,5 ml
(10 mmoles) de N,O-bis(trimetilsilil)acetamida, 0,48 g (3
mmoles) de hidrobromuro de piridina y 0,3 mt (3 mmoles) de

. o{-picolina. El derivado trimetilsililo del sulféxido de

bencilpenieilina se forma in situ. Después de 22 horas, le
mezcle de reaccién se vierte en 150 ml de una solucién acuo~
se de fosfato potédsico 0,75 moler, tamponada & un pH-.de 7, ¥
ge lava con 50 ml de cloroformo. El pH de la capa acuosa se
ajusta a 2 en pregsencia de 50 ml de acetato de etilo. Ia.caw
pa de acetato de etilo se lava con ague y se seca sobre sul-
fato sédico anhidro. Tras le evaporaeidn del sceiato, de etl—
lo, se obtlens 1 g de dcido A3—77fenil;a.cetamido-—desacetoxi—-
cefalosporénico, con una pureze del 56 %, estimada por RMP,
empleando 2,6-dicloroacetofenona como referencia interna.

EJEMPLO 12

8e calienta a 10200, éon agltaocién, una mezcle de
1,05 g (3 mmoles) de sulféxido de bencilpeniciline, 20 ml
de dioxeno, 2,5 ml (10 mmoles) de N,O-bis(trimetilsilil)ace-
temide, 0,5 ml (3 mmoles) de wna solucién 6 moler de hidro-
bromuroe de o{~picoline en diclorometano y 0,6 ml (6 mmoles)
de ol-picolina, El derivedo trimetilsililo del sulféxido de

" bencilpenicilina se forma g_g’sifua Después de 6 horas, la

mezecla de reaccién se vierte en una mezela de 200 ml de una
golueién acuosa de fosfato potésico 0,75 molar, tamxionada

a pH 7, y 50 ml de acetato de etilo. L& capa acuosa tempona-
da se lava con 50 ml de aée't;a.to de etilo y, desﬁués de sjus-

tar el pH & 2, la capa acuosa se extracta dos veces ocon
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100 m1 de moetato de etlilo. Despuds de seocar sobre sulfato
de hagneaio, el acetato de etilo se evapora bajo presién
reducide. El residuo (1,07 g) contiene 70 % de dcido A3-7-
fenilacetamido-desacetoxicefalospordnico, estimado por U.V.
¥y RM.P. (rendimiento, 2,25 mmoles; 75 %).

EJEMPLO 1

Se affaden 0,64 g (3,3 mmoles) de trietilbromosi-
lano & una mezola de 1,05 g (3 mmoles) de sulféxido de ben-
cilpenicilina, 20 ml de dioxano y 0,9 ml (9 mmoles) de ol{~pi
colina. Despuds de sgltar durante media hore, el derivado
trietileililo del sulféxido de beneilpenieilina se forma
in pitu, siendo confimrmada su presencia por FMP. A continua-~
cién, se afiaden 2,5 ml (10 mmoles) de N,O-bis(trimetilsilil)-
acetamida y la mezecla que contiene hidrobromuro de D{-pioo-
lina se calienta durante 4 horas a 1029C. Después de tratar
la mezcla de reaccidén en la fomma descrita en el ejemplo 2,
el rendimiento en Acido A3—7-fenilace1:amido-—désacetoxicefa-
lospordnico, es del 73 %, estimado por ensayo miorobiolédgico.

EJEMPLO 14
(a) A una mezcla de 20 ml de una solucidén 0,15 molar
de oloruro de hidrdgeno (3 mmoles) en dioxano y 2,5 ml (10,2
mmoles) de N,O-bls(trimetileilil)acetemida, se afiaden 1,05 g
(3 mmoles) de sulféxido de benellpenieilina. E1 derivado
trimetilsililo del sulféxido de bencilpenioiline se forme
in gitu., Despuds de refluir durante 6 horas (10292C), la mez-
cla de reaceién se trata en la forma desorita en el ejemplo

2. El rendimiento en dcido A3r-7-fenile.oetamidc-desacetoxi-
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cofnaloopordnico es del 10 % aproximadamente, estimade por
ensayo mlerobiolégicoe.
(b) A une mezela de 2 ml (3 mmoles) de una solueién
1,5 molar de cloruro de hidrégeno en cisnuro de beneilo,
2,5 ml (10 mmoles) de N,O-bis(trimetilsilil)acetamide y 0,9ml
(9 mmoles) de o{-picolina en 19 ml de cianuro de benoilo, se
afiaden 1,05 g (3 mmoles) de sulféxido de beneilpenieilina.
la mezola se celienta a 959C durante 6 horas y el rendimien=-
0 en éeido A3-7-fenilacetemido-desacetoxicefalosporénico
formado, fuéd estimado por el método descrito en el ejemplo 2,
siendo del 48 4.

EJEMPLO 15
(a) A 1,05 g (3 mmoles) de sulféxido de bencilpenioci-
lina, ge efiaden dioxano (18 ml), N,O-bis(trimetilsilil)aceta-
mida (2,5 m1, 10 mmoles) y ol~picolina (0,9 ml, 9 mmoles).
Transourridos unos cuaptos minutos, se afinden 2 ml de una
solueién de bromure de hidrégenc; 1,5 molar (3 mmoles) en
dioxane y la mezcla resultante se caliente durante 6 horas
a 10120, El derivado trimetilaililo del sulféxido de bencile
penicilina se forme in situ. El tratamiento de la mezcla de
reacoién en la forme descrita en el ejemplo 2, proporcions
un rendimiento en dcido 133-7—fenilaoetamido-deaacetoxicsfa—
losporénico del 97 %, estimado por ensaye microbiolégico.
(v) Se refluye durante 4,5 hormes, una mezola de 1,05 g
(3 mmoles) de sulféxido de benoilpeniciline, 2,5 ml (10 mmo~
les) de N,O0-bis(trimetilsilil)acetemida, 0,3 ml (3 mmoles)
de o{-picolina y 0,25 ml (1,5 mmoles) de una solucién 6 mo-
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lar de hidrobromuro de M-—pioo].ina on 20 ml de dioxeno., El
derivado trimetlilsililo del sulféxido de bencilpeniciline '
se forma in situ. El rendimien’ao.. en dcido A3-7-fenilacetsmi-
do-desacetoxicefrlosporénico, es del 82 %, estimado por en-
sayo mierobiolégico.

(o) Se repite el experimento desorito bajo (b) con la
diferencia de que se utilizen 0,9 ml (9 mmoles) en lugsr de
0,3 ml de o{~picolina y 420 mg (3 mmoles) de dcido bromoacé-
tico en lugar de hidrobromuro de o{~picolina. El derivado
trimetileililo del sulféxido de benocllpeniciline se forma

in situ. El rendimiento en écido A3-7-fenilacetamido~des-
acetoxicefalospordnico es del 32 %, estimado por ensayo mi~-

" erobioldégioco.

(da) Se repite el experimento descrito bajo (o) con la
diferencia de que en lugar de &cido bromoacético se utili~
zan 700 mg (3 mmoles) de deido pforico. El derivado trime-
$i1lsililo del sulféxido de benoilpenicilina se forma in gitu.
El rendimiento en dcido A3-7-fenilacetwnido-desaoetoxicefa-—
losporénico es del 47 %, estimado por ensayo microbiolégico,
(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, (GQHSSOQ) 3CH, en lugar de 4cido
bromoacético. El derivado trimetilsililo del sulféxido de
bencilpenioilina se forma in situ. El rendimiento en 4cido
A3-7-feni1acetamido—desacetoxi'cefalosporé.nioo es del 28 %,
estimedo por ensayo microbiolégico.
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EJEMPLO 16

(a) Se suspenden 530 mg (1,5 mmoles) de sulfdéxide de

bencilpenicilina en 10 ml de dioxeno. Después de la adicidn

de 0,45 ml (4,5 mmoles) de o{~picolina, la soluocidn. clara se
5e enfria a 02C, Con fuerte agitacién, se afiaden 0,05 ml (0,5

mmoles) de tribromure de fésforo. La mezcla se agite duren-

te 30 minutos a 02C. El anhidrido de sulféxido de bencilpe-

nieila y tribromuro de fésforo se forma in situ. A continua~-

olén, se sfiaden 0,9 ml (3,5 mmoles) de N,O-bis(trimetilsilil)-

104 acetamida, Despuéds de 4,5 horas de reflujo, la cantidad de
golde A3.7-fenilscetamido-desecetoxicefalospordnico forma=
do es del 85 %, éstimado por enseyo miorobioldéglco.

() Se repite el experimento desorito bajo (a) con la
diferencia de que en lugar de tribromuro de fésforo se em~

15. pleé.n 0,05 ml (0,5 mmoles) de bromuro de scetilo. El produc-
to intermedio formado era, en este oaso, el anhidrido aceti-
lico de sulféxido de bencilpenicilina. El rendimiento en
doide A3-7-fenilacetamido-desacetoxicefalosporénico es del
87 %, estimado por ensayo mierobioldgico.

20. (e) Se repite el experimento descrito bajo (b) con la
diferencie de que se aiade el bromuro de ac;etilo mientras
la mezcla se encusentre a temperature amblente. El rendimien-
to en 4cido A3-7-fenilacetamido-desacetoxioefa.losporé.nico
eg del 83 %, estimado por ensayo microbioldgico.

25. (d) Se repite el experimento descrito bajo (b) con la
diferencia de que en lugar de o{~picolina se emplean 0,36 ml
(4,5 mmoles) de piridina. El rendimiento en dcido AB-7~fe-
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nilacetamido-desacetoxlicefalospordnico es del 94 %.
(e) Se repite el experimento deserito basjo (d) con la
diferencia de que en lugar de 0,05 ml de bromuro de acetilo,
se emplean 0,07 ml (1 mmol), El rendimiento en doido A3-7-
fenilacetemido~desacetoxicefalospordnico es del 92 %.
(£) Se repite el experimento desorito bajo (d) con la
diferencia de que se emplean 0,14 ml (2,0 mmoles) en lugar
de 0,05 ml de bromuro de acetiio; El rendimiento en 4cido
AJ-?-fenilacetamido-desaoetoxioefalosporénioo es del 93 %.
(2) Se repite el experimento descrito bajo (&) con la
diferencia de que en lugar de bfamuro de mcetlilo se emplean
0,05 m1 de bromuro de oxalilo. El producto intermedio forma-
do era, en este caso, el anhidrido de oxalilo del sulféxido
de bencilpenicilina. El rendimiento en &cido A3-7—fenil-
acetamido~desacetoxicefalospordnico es del 69 %.
(h) Se repite el experimento descrito bajo (e) con la
diferencia de que en lugar de dloxano se emplesn 10 ml de
tolueno como disolvente, El enhidrido acetilico de sulféxi-
do de bencilpenicilina se forma in gitu. El rendimiento en
dcide A-~7-fenilacetamido-~desacetoxicefalosporénico es del
76 %o
(i) Se rapite el experimento descrito bajo (e) con la
diferencia de gue en lugar de dioxeno se emplean 10 ml de
acetato de butilo. El rendimiento en dcido A3-7-fenileceta-
mido-desacetoxicefalospordnico es del 78 %.

EJEMPLO 17

8¢ enfria & 62C, une solucién de 10,5 g (30 mmoles)
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de sulfédxido de benollpenieilina en 150 ml de dloxano y

7,2 ml (90 mmoles) de piridina, Despuée de la adicién de

una solueién de 1,4 ml (18,5 mmoles) de promuro de acetilo
en 50 ml de dioxano, la mezela se aglta durente 30 minutos

a 5¢C, El anhidrldo acetilico de sulféxido de bencilpenici-
lina se forme in situ. A continuacién, se affaden 18 ml (70
mmoles) de N,O-bis(trimetilsilil)acetamida y la mezcla de,
reacoién se refluye durente 4,5 horas, Después de enfriar,
la megzela se vierte en 1 li'h'm;, de una solueidén acuosa 0,2 mo-
lar de fosfato potdsico tamponada a pH 7. Después de-ajustar
el pH & 7 con una solucién de hidréxido potésico_ 4N, se afia~
den 600 ml de acetato de butilo., Ia mezola se sacude y & ocoh
tinuacidén las dos capas se dejan separar en un embudo sepa-
redor. Ia capa acuosa se lava con 400 ml de acetato de buti-
lo. Las capas oombinadas de acetato de butllo se extractan
con 500 ml de una solucidén acuosa 0,75 molar de fosfato po-
thsico tamponade a pH 7, ¥y el extracto se afiade a la solu-
olén acuosa prineipal.

Ias soluciones acuosas combinadas contienen 9,1 g
de 1l sal pothsica del Aeido [}3~7-fenilacetamido-desacetoxi-
cefalospordnico (rendimiento, 82 %), estimado por U.V. y me-
dlante el ensayo microbioldgico empleando Escherichis coli

como microorganismo de ensayo. 7

Ie sal potdsica del éoido A3-7-fenilacetamido-
desacetoxicefalosporénioco sze aisla como en el ejemplo 1, den-
do 11,1 g, con una pureze del 67 %, estimado por ensayo mi-

crobiolégico {rendimiento, 75 %).
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EJEMPLO 18
(=) Se suspenden 530 g (1,5 mmoles) de sulféxido de
bencilpenicilina en 10 ml de dioxano. Después de la adicidn
de 0,45 ml (4,5 mmoles) de o{-picolina, la solucién clare se
enfrfa a 0eC. Con fuerte agitmoién, se introducen 0,05 ml
(0,7 mmoles) de bromuro de acetilo y la mezels se agita du-
rante 30 minutos & 02C., El anhidrido acetilico de sulféxido
de bencilpeniciline se forme in gitu. Entonces se afiaden
1,35 g (6,6 mmoles) de N,N'~bis(trimetilsilil)urea y, des-
pués de 4,5 horasvde reflujo, se esiima por ensayo microbio-
logico 18 cantidad de &cide A3-7-fenilacetamido-desacetoxi-
cefalosporénico., El rendimiento es del 54 %.
(v) Se repite el experimento descrite bajo (a) con la

diferencia de que se emplean 0,05 ml (0,5 mmoles) de fribro-

muro de fésforo en lugar de bromuro de acetilo. El producto
intermédio formado es, en este caso, el enhidrido de sulfé-
xido de bencilpenieilina y tribromuro de fésforo., El rendi-
miento en dcide 133—7—fenilacetamido-desaeetoxicefaIOsporé-
nico es del 33 %, estimedo por ensayo microbioldgico.

(e) Se repite el experimento descrito bajo (a) con la
diferencia de que se emplean 10 ml de acetato de butilo en
lugar de dioxano y 0,12 ml (1,5 mmoles) de bromuro de aceti-
lo én lugar de 0,7mmoles. E1 rendimiento en &cido A3_7-te-
nilacetamido—desacetoxicefalospbrénico es del 54 %.

(d) Se repite el experimento descrito bajo (a) con la
diférencia de que se emplean 0,36 ml (4,5 mmoles) de piridi-
na en luger de o{-picoline y 0,22 ml (2,5 mmoles) de trimetil
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bromosilane en lugar de bromuroe de acetilo.

El producto intermedio formado es el derivado de
trimetileililo de sulfé_:ddo de ‘benoilpenicilina. El rendi-
miento en dcido A3-7-fenilacetemldo-desacetoxicefalosporé-
nico es del 80 %.

(e) Se suspenden 525 mg (1,5 mmoles) de sulféxido de
beneilpenieilina y 760 mg (3,7 mmoles) de N,N'-bis(trimetil-~
silil)urea en 10 ml de tolueno. 4 continuacidén, se sfiaden
0,12 m1 (1,5 mmoles) de piridina y 0,12 ml (1,0 mmol) de
bromuro de benzoilo y la mezcla se caliente a 1000C, durente
5 horas, El anhidrido benzoilico de sulféxido de bencilpeni-
cilina se forma como un intermediario. El rendimiento en
doido A3-7-fenilacetamido-desacetoxicefalosporénico es del
57 %, estimado por ensayo microbiolégico.

(£) Se repite el experimento descrito bajo (e) con la
diferencia de que se emplean otros derivados dcidos en luger
de bromuro de benzoilo. Los resultados se resumen en la si-

guiente tablas

. Cantidad de Rendimiento en
Derivado dcido derivado éci |Acido A3-7-fenil-
do emplesdc |acetamido-~desace~
(mmoles) toxi-cefalospord-
nico (%)
1. Bromuro de tricloro
acetilo 1,0 67.
2. Cloruro de triocloro
acetilo 1,0 67
3. Bromuro de propionilo 1,0 75

4. Posgeno 0,5 31
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Derivado &oido Sevivado ol | feido Ad7-fentl

do empleado acetamido~desace—

(mmoles) toxi-cefalospord—

' nico (%)

5. Cloruro de tionilo 0,55 : 32
6., Bromuro de tionllo 0,65 67
7« Cloruro de p-tolilsulfonilo 1,0 21
8, Tribromuro de btoro 0, 37 81
9. Tribromuro de aluminio 0,34 40
10. Tetrabromuro de silicio 0,25 T3
11. Tetrabromurc de germenio 0,25 82
12. Tetrabromuro de estafio 0,25 26
13. Pentabromuro de fésforo 0,2 82
14, Oxibromuro da fésforo - 0,33 75
15. Tiobromuro de fésforo 0,37 T4
16. Pentabromuro de tungsteno 0,2 56

Podréd apreoiarse que como productos intermediarios
se formaron: tricloroacstilo (1, 2), propionilo (3), carbo-
nilo (4), tionilo (5, 6), p~tolilsulfonilo (7) anhidrido de
sulféxido de bendilpenicilina ¥y tribromuro de boxo (8), trl
bromuro de aluminio (9), tetrabromuro de silieio (10), tom
trabromuro de germsnio (11), tetrabromuro de estafio (52),
pentabromure de fésforo (13),'oiibramuro de fésforo (14),
tribromuro de f£ésfore (15) y pentabromuro de tungsteno (46),

EJEMPLO 19 | |

Se suspenden en 10 ml de dioxmno, 525 mg (1,5 mmo-
1les) de sulféxido de benoilpeniciline y 1,4 g (7 mmoles) ge
N,N'-bis(trimetilsilil)urea, Se afiaden 0,35 ml (2 muoles)

de une solucién 6-moler de hidrobromuro de o{~picolina ep
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diolorometanb, y le mezcla se callienta a 100¢C durante..4,
horas, El derivado de trimetilsililo del sulféxido de ben-
cllpeniciline se forma in situ. Ia cantided de doido A3~7-
fenilacetamido—deéacetoxioefalospérénico formado, fué esti-
mada en un 80 %, empleando el método descrito en'el ejemplo 2.

EJEMPLO 20
(a) Se suspenden en 10 ml de dioxano, 525 mg-(1,57mmo-
les) de sulféxido de benoilpenicilina y 1,05 g (5 mmoles) de
N,N'~big(trimetilsilil)urea. Se afiaden 0,25 ml (3 mmoles) de
piridina y 0,15 ml (1,6 mmoles) de trimetilbromosilano, y la
mezola se.calienta 8 1002C durante 4,5 horas. El derivado de
trimetilsililo del sulfdxido de bénoilpanioilina se forma
in situ. Ie osntidsd formada de deido AS-7-fenilscetamido-
desacetoxiéefalosporénioo es del 85 %, estimada por ensayo
microbiolégico, 4 "
(v) Se repite el experimento descrito bajo (a) con la
diferencia de que se usen 0,16 ml (1,6 mmoles) de ol-picolina
en lugar de piridine. EL rendimiento os del 85 %. |
(c) Se repite el experﬁﬁeﬁto desorito bajo (2) con la
diferencie de que se emplean Q,83 ml (3,4 mmoles) de N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida en luger de N,N'-bis(trimetil-
silil)urea. El rendimiento en doido A3-7-fenilacetamido-
desacetoxlocefalospordnico es ael 69 %, estimado por ensayo
microbloléglico.

EJEMPLO 21

Se suspenden en 10 ml de acetato de butilo, 525mg
(1,5 mmoles) de sulféxido de béncilpenioilina vy 1,05 g |
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(5 mmoles) de N,N'~bis(irimetilsilil)urea. Se atiaden 0,23 ml
(2,3 mmoles) de (X-picolina y 0,2 ml (2,2 mmoles) de trime-
tilbromosilano. El derivado de trimetilsilile del sulféxido
de bencilpeniciline se forma in situ. Después de calentar a
1000¢, durante 4,5 horas, el rendimiento en dcido l33—7—fe—
nilacetamido~desacetoxicefalosporénico es del 78 %, estimado
por ensayo microbioléglco.

EJEMPLO 22

Se colienta a 100e¢, durente 4,5 horas, una mezola
de 1,05 g (3 mmoles) de sulféxido de bencilpenicilina, 3,1 ml
(15 mmoles) de hexametildisilazano, 6 ml de una solucién 0,5

molar de bromuro de hidrégeno en dioxano y 14 ml de dioxano.

El derivado de trimetilsililo de sulféxido de benoilpenicili-
ne se forma in situ., EL rendimiento en doido A3-7-fenilaceta
mido-desacetoxiocefalospordnico es del 48 %, estimado por el

método descrito en el ejemplon.

EJEMPLO 23

(a) Se rofluye durante 4,5 horas, una mezcla de 1,05 g
(3 mmoles) de sulfdéxido de bencilpeniecilina, 18 ml de dioxa=
no, 0,9 ml (9 mmoles) de n{~picolina, 2,6 g (10 mmoles) de
N, O-bis(trimetilsilil) trifluorecetamida y 2 ml de -una solu~
eién 1,5 molar de bromuro de hidrégeno en dioxeno. E1l deri-
vado de trimetileililo de sulféxido de bencilpeniciline se
forma in gitu, E1 rendimiento en doido A-7-fenilacetemido-
desacetoxloefalospordnico es del 73 %, estimado por-ensayo
mioerchioldgico.

(v) Se repite el experimento descrito bajo (a) con la
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diferencia de que se utiliza N,N'-bis(trimetllsilil)oarbo-
diimida (1,8 g, 10 moles) en lugar de N,O-bis(trimetil-
#1111) trifluorecetamida. El derivado de trimetilsililo de’
sulféxido de bencilpenicilina se forme in sitm. Fl rendimien
%o en &cido A3~7-fenilacetemido-desacetoxicefalospordnioco
es del 14 %, egtimado por ersayo microbi-olégiob.

EJEMPLO 24

Se suspenden en 15 ml de dioxeno, 1,05 g (3 mmo-
les) de sulféxido de bencilpeniecilina. Se afiaden 2,5 ml (10
mmoles) de N,O-bis(trimetilsilil)acetamida, 1,2 ml (9 mmoles)
de 2-matilquinolina ¥y 6 ml de una solueién 0,5 molar de bro-
muro de hidrégeno en. dioxeno, y l= mezcle se calienta &
10000 durente 4,5 horas. EL derivado de trimetilsililo de
gulféxide de benoilpenioiiina 'se forms in situ. I oantidad
de dcidoe. A3-7~fenilaoetamido-desacetoqciogfalosporénioo for-
mado sé estima por el método desorito en el ejemplt; 2, me-—

diante ensayo mlorobiolégico empleando Escherichia coli como

microorganiemo de ensayo. EL rendimiento es’ del 49 %.

Se repite el experimento oon otras bases distin-
tas 8 la 2-metilquinolina. Ios resultados se resumen en la
siguiente 'baiola. '
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Tabla
Cantidad de | Rendimiento (%) en
Base - . bagse doido A3-T~fenil-
(mmoles) acetemido-desaceto~

xicefalospordnico
1. difenilsmina 3 54
2, anilina 9 58
5 3. N-metilaniline 9 53
4. hexametilentetrasmina 2,25 73
5. 3-metilpiridina 9 75
6. 4-metilpiridina 9 82
7. 2,3=-dimetilpiridina 9 80
10. 8. 2,6-dimetilpiridina 9 52

9., 2-¢tilpiridina 9 68
10, 2-propilpiridins 9 85
11, 4~bencilpiridina -9 75
12. 4=fenilpiridina 9 81
15. 13+ 2=-dimetileminopiridina 9 84
14 . 17395"0011(3:1]13 9 . 84
15. quinolina 9 84
16, isoquinolina 9 89
17. 3-metil-isoquinoline 9 72
20. 18, pirazol 9 54
19, imidazol 3 69
PO, N-metilimidazol 3 87
EJEMPLO 25
(a) Se ocalientz a 1002C durante 5 horss, une mezcla
25, de 525 mg (1,5 mmoles) de sulféxide de bencilpenicilina,

10 m1 de tolueno, 0,12 ml (1,5 mmoles) de piridina, 1,45 ml
(9 mmoles) de N-metil~N~trimetilsilil-acetamida y 0,35 ml

de una solucién 6 moler de hidrobromure de o{~picolina en
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de benoilpenicilina ge forma in sitm. El rendimiento en dei-
do ,A3-7-fenil'aoetamido-eaesacetoxioefalospo:énico formado
es del 58 %, estimado por ensayo microbloléglco. .
(v) Se répite el experimente anterior, con la excep-
oién de que se emplean 1,7 ml (9,2 mmoles) de N-metil-N~tri
metilsilil~trifluoracetamida en lugar de N-metil-N-trimetil-
eililacetamida. EL rendimiento en doido AS-7-fenilacetemi-
do~desacetoxicefalosporénico es del 86 %.

BJEMPLO 26

Se refluye durante 4 5 horasg, una mezcla de 1,05 g
(3 mmolas) de sulféxido de bencilpenieilina, 2,5 ml (10 mmo-
les de N,O-bis(trimetilsilil)acetemida, 0,6 ml (6 mmoles)
de &{-picolina y 0,5 ml de una solucién 6 molar de hidro-
bromurp de o(-pioolina en dloruro de metileno en 20 ml de
dloxano. EL derivado de trmetusuuo de ulféxido de ben=
oilpenicliling se forme in gitu,

Ie centidad de doildo A3-7-fenilaoetamido-desaoe-
to:doei‘alosporénioo fué estimada en la forma deserita en
el ejemplo 2, mediante ensayo miorobiolégico. El rendimien-
to es del 82 %. .

El experimento se repité en otros disqlventoa
distintos a1 dloxano. Ios resultados se resumen en la si-
gulente tabla. -
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Table
p— eattmonts (1) on doito
- acetoxicefalospordnioco.
1,2, 3=trioloropropanc 40
$olueno 44
N,N-dimetilacetanida 44
dietilmetilsulfonamida 49
elorohenceno . 52
acetato de isoamilo E 60
acetato de butilo 64
oxalato de dietilo 82 -
anisol 81
1,2-dimetoxietano ' 58
tetraetilenglicol _ -
dimetiléter : 81
trietilenglicol
dimetiléter 64
EJEMPLO 27

Se disuelven en 20 ml de dioxsno, 1,3 g (3 mmo-
les) de sulféxido de 2-stoxineftilpenicilins, 2,5 ml (10
mmoles) de N,Of-biﬂ('hrimetilsilil)aoeta.mida, 0,3 ml1 (3 mmo=-
les) de O(-picolina y 0,25 ml (1,5 mnoles) de una solueldn
6 molar de hidrobromuro ds ({~picolina en cloruro de meti-
leno. EI derivado de trimetilmililo del sulféxido de 2-
etoxinaftilpenioiline se forma in situ. Ie mezolae se re-
filuye durante 4,5 hores y se vierte entonces en una mez-
ola fria de 200 ml de una soluolén acuosa 0,75 molar de
fosfato potésico tamponada a pH 7 y 50 ml de acetato de
butlilo. :Después de ajustar el PH & 7 con una solucién de
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hidréxido potésico 4N, la mezecla se transfiere al interior
de un embudo de separaoién, se gacude y se deja reposar.

La cape acuosa se lava con 50 ml de acetato de etilo y,

* despuds de ajustar el pH a2 2 con una solucidén de deide

aulftirico 4N,' se extracta dos veces oon iOO_ ml de acetato
de etilo. Después ds seoar mobre sulfato de magnesio, el
acetato de etilo se evapora 2 presién reducida., El residuo
geco (490 mg) oontiens 80 % de deido A3~7-(2-e1:oxinaftami-
do)-désaceto:doefalosporéﬁico,. estimado por RMP, empleando
2,6~dicloroacetofenona como_referencia interna. Ei rendi-
miento es del 31 %. '

EJEMPLO 28 -

‘Se replite el experimento desorito en el ejemplo
27, von 1,1 & (3 mmoles) de sulfbéxido’ de fialimidopenicili-
na, con la differ,enoia de que se utilizan 0,25 ml de solu-
eién de hidrobromure de o(-plecolina y 0,3 ml de o{-picoli-
na en lugar de 0,5 ml (3 mmoles) de une solucién 6 molar
de hidrobrbmuro de ®(-plcoline en cloruro de metileno. El
derivedo de trimetilsililo de sulféxido de ftalimidopenioi-
lina se forma in situ. Ia mezecla de reacoidén se itreta del
mismo modo que en el ejémplo 27, proporcionando 880 mg de
doido A3—7-f‘aalimido—desaoetoxicefalosporé.nico con una pu-
reza. del 84 %, E1l rendimiento es del 72 %.

EJEMPLO 29 | .

Se repliie el experimento descrito en el ejemplo
27 con 1,3 g (3 mmolesn) de sulféxido da bencenosulfonemido-
metilpeniecilina, El derivado de trimetilsililo de sulféxido
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de buncenoaulfonamidome*tzilpeﬁicilina se forme in _e_;_g.__tg_.' Se
obtienen 1,3 g de doldo _ A3~7—bencenosu1fonamidometil-—des-
acetoxicefalosporénico, con uns 'pureza del 63 %. El rendi=-
miento es del 66 %.

~ EJEMPLO 30
(a) A 1,1 g (3 mnoles) de sulféxido de fenoximetil-
peniciline se efiaden dioxano (20 ml), N,0-bis(trimetileilil)-
aoetemide (2,5 ml, 10 mmoles), o{-picolina (0,6 ml, 6 mmo-
les) y una solucién 6 molar de hidrobromuro de ol-picolina
en clorurc de ﬁetileno (0,5 ml, 3 mmoles). El derivado de
trimealtﬁlsililo' de sulfbéxido de fenoximatilpanioilina se
forma in situ. le mezcla se refluye durante 4,5 horas y se
$rata entonces sn le forma descrita en el ejemplo 2. El
rendimiento en doido A3-7-fenoxiscetamido-desacetoxioefa=
lospordénico e.s del 71 %, estimndo mediente un ensayo micro~
'biolégioo direoto, empleando Escherichia coli como micro-

orgenismo de ensayo.
(b) Se repite el experimento desorifo bajo (a), con
la excepoién de que le mezcla de reaccién se elabora en la
forme descrita en elrajemplo 27, obteniéndose 860 mg de
doido A3~7-fenoxiaoetamido-desaoetoxioefalospox'é.niﬁo de
una pureza del 85 %, estimado por su espectiro HMP, emplean-
do 2,6~diclbroaoetorenona como referenciaz interms, El ren-~
dimiento es del 70 %.

BEJEMPLO 31

A una suspensién de 1,35 g (3 mmoles) de la sal
de oiclohexilemonio de sulféxido de bencilpenioiline en 15ml
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de dioxeno, se efiaden 2,8 ml (11 mmoles) de N,0-bis(trime-
tilsilil)acetemide y 6 ml de une solueién 0,5 molar-de brg
mure de hidrégeno en dioxa.no. El derivado de trimetilsililo
de sulféxido de bencilpeniciline se forma in‘situ. Ie mez-
cla se refluys durente 4,5 heras y el rendimiento en Aoido
A3-7~fenila03tamido-desaoetoxioefalosporé.nioo se estima en
un 55 % mediante un ensayo microbiélégico. |
EJEMPLO 32
Preparacién del anhidrido mixto de sulféx:.do de fenoximetil-
penicilina y dcldo acético. : ' o
(8) = Se afiade una solucién de 0,28 ml (3 mmoles) de
bromuro de acetilo en 5 ml de 1v,2~diolordetano, 8 ung& gp- -
luelén de 1,1 & (3 mmoles) de sulfdxido de fenoximetilpeni-
oiline y 0,72 nl (9. mmoles) de piridine en 20 ml de 1,2~di~
cloroetano. Deapués de agltar durante 1 hore a 090, la mez~-
ola se filire y evapora hasta sequeds.d. la egpuma residual
(1,08 g, 2,6 mmoles) consiste en el anhidrido mixto de fe-
noximetilpenieilina y dcido acé*k:::.oo.
indlisis del espeotro IR: (an GHCL,): 1820, 1800 y 1758 am™l.
Anélisis del espectro RIP (en‘cm13), 6 :
1,35 (8, 3)i 1,74 (s, 3); 2,32 (8, 3), 4,55 (8, 2);
4;67 (sy 1)3 5,417 (dy 19 7 = 4,5 Hz); 6412 (qy 1, J =
11 Hz y J = 4,5 Hz); 6,98 (=, 5). _
(v) Se disuelven en 30 ml de diox=no, 2,2 g (5 mmo-
les) del enhidrido de sulféxido de fenoximetilpenioilina y
4oido acético. Después de afiadir 3 ml (11,7 mmoles) de N,O-
bis(trimetilsllil)acetamida, 1,1 ml (15 mmoles) de piridina
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y 0,6 ml de diclorometano conteniendo 3,6 mmoles de hidro-
bromuro de X~-picolina, la mezcla se calienta & reflujo du
rante 4,5 horas. Ia mezola de reaceién se aﬁfria a temperg
tura amblente y g0 vierts en una mezols egitada de 400 ml
de una solucidén acuosa 0,75 molar de fosfato potésico, tam-
ponade & pH 7, y 100 m1l de acetato de etllo. Después de
ajustar el pH a 7 con hidréxido potésico 4N, le mezcla se
{rangflere a un embudo de separacién, se sacude y se deja
reposar, La capa acuosa se separa, se lava con 100 ml de
scetato de etllo y, despuds de ajustar el pH a 2 coh una 8o~
luolén de decido sulftirioo.lmr, se extracta dos veces con 200
ml de acetato de etllo. Despuéds de seoar la mezela de reac-
oién so;nre sulfeto de magnesio anhidro, el acetato de etilo
se evapora & presién reducida. Bl residuo meco (1,28 g) con-
tlene 86 % de &oido 03-7-fenoxiaoet§.mido—desaoetoxicefa—
losporénico, estimedo por su especiro HMP, empleando 2,6-
dioloroacetofenona como referencia interna. El rendimiento
es del 63 %. .

Este ejemplo demiestre que el anh{drido que se
forme como un intermediario, puede separarse de la mezola
de rea;ooi6n ¥, puesto que an este ocago el anhidrido se for-

ma in situ, puede emplearse pera la remocidén de agrandemien-

- o del anillo.

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

bencil'penioilina, 0,9 m1 (9 mmoles) de X=picolina y una
solucién de 3 mmoles de bromuro de hidrégeno en diloxano, se

refluye durente 4,5 horas con diferentés cantidadss de N,0-
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ble( trime k1leilil)soe bomidn, btnl oomo ae empeclifion min abajo.
(E1 volimen total fué siempre de 2,4 ml). El rendimiento en '
deldo lk3-7-fenilacetamido-desaoetoxicefalosporénico fué es-
timado por ensayo microbiolégico y los reéultados 86 indiocan

en la siguiente tabla.

Tabla
Cantidad de N,O-bis(trimetil- | Rendimiento en Scido AP~T-fe-
silil)acetanida empleada nilacetamido-desaoetoxicefalog
(mmoles) porénico ) .
4,5 ‘ 0
6 : N | gs,
745 ' : 2
9" ‘ 85
10 : 85
12,5 : - 70
15 46
20 21
40 0

Ia table muestre que el rendimiento més elevado
bajo las circunstencias antes mencionadas fud del 85 % y que

ge obtuvo con una cantided aproximade de 9 a 10 mmoles de N,0-

‘bis(trimetilsilil)acetamida,

i et et e O A
bttt d

Desorita suficientemente la neturaleza del invento,

asi como la menera de realizerse en la prédctioa, debe haocerse

- constar que lag dlsposicionss anferiqrmente indiocadas son sug

ceptibles de modifioaciogea de detalle en cuento no &lteren
su principio fundamental. Tembién se hace oonstar que el in-
vento corresponde a dos sollcitudes de Patente presentadas en
Inglaterre oon los nos. y fechas: 38.637/71 de 17 de agosto
de 1971 y 59.516/71 de 21 de diciembre de 1971, mcogidndose

por lo tento a los bensficios que conceden los Convenios In-
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terpacionalea en vigoer; silende lo que eonstituye la osenucia
del referido invento ¥y por lo que se solicita Patente de In
vencién por 20 afios en Espafia sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA
OBTENCION DB DERIVADNS DEL ACIDﬁzfx =T=ACLLAKIDO-DESA CETOXI~
CEEhLO$PORANIGO; caracterizandose por lo sigulente: |

1l.- Procedimiento pars la obtencidn de derivados

del dcido [ﬁé—7—acilamido-desacetoxicefalosporénicb, de foér-

mula general

:"' o"f --N\\‘ *"C--dCH5 -

e

;;?;:;i& COO"

e (11I)

3

donde R1 slgnifica un grupo aciiamido'y de sus sales, caracte

rizado porque un sulfdxido de dcide 6-amcilemido-penicilanico

de formuls genéral

CH"“OOGI

(1va)

donde R tiene el significado arrlba definido -e Y 31gnif1ca
1 ,

hidrégeno o un metal alcalino, con un haluro de férmula

RoHal, donde Rz significa un grupo anhidrido de dcido de las

siguientes formulas genersles

4
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3 . . . Ry
/\‘1"“" 34\“2 T Ry-

e
3
&

!ﬂ

5\ : . ' . ‘.:'_u =
& \ ! : ::; . l" . <

My - R ¢ N
. R: aaf”’ 3 ! ; 75} 1 st
5 ; : : } . . { ,m,;‘ ,
S SR
* B 13 i ey
) | G- N AN
;” de R R R4 Rl i'"#' i 1 s o di!br ntes
once 3’ 3' TR Rs R5 6 y R7 Son guale e Yy
en cada caso 51gnifican halogeno o R5 ¥y R6 Jjuntos representan
1 1 1

oxigeno o azufre & R3 ' R4 vy R, significan un grupo alquilo

5

--inferior y R7 gignifica un grupo alguilo inferior'que puede

estar sustituido por uno o varios haldgenos, o un grupo £énilo

¥y Ml significa bond, aluminio o fésforo, M, éignifica'germanio

6 estafio ¥ M3 gignifica fésforo o tungsteno 6 R, significa un

grupo anhidrido de Acido tionile, oxalil- & p~toluenosulfoni—
lico;‘o R, significa hidrdgeno o un catioﬁ de una metal alca-
lino o alca;ino—ﬁérreo o un catién derivado de  una amina, y

Hal significa ﬁalégeno, se transforma en un anﬁidrido e fér-

mula general 0

.,%--fﬂ-—-f{ T,
P e} e COOR
7 pooe
o, - - (Ivp)
donde R tiene el significado arriva definido ¥y Ral significe

1
un grupo anhidridn de dcido de la clase arriba indicaoct pare
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1
Rz} dohde R3 a R7 y Ry 8 R51 tienen los significados arriba

Indicados y ademas un grupo 6-acilemid6-penicilanilidlféxido
- 3-carboliloxi, tal como el grupo énla%ado en la férmula ge-
neral IVb con Rgl y este anhidrido se calienta en un disol-
vente orgdnico inerte, meco, para empliar el snillo del ani-
1lo penémico a un anilloz}3~cefem oon un dcldo anhidrido, es-
pecialmente del grupo écido bromhidrico, §cido ¢lorhidrico,
deido p~toluenosuléénico y dcido sulfirico conceﬁtrado, dei«

do iodhidrico, perclorico, perlodlco, nltrlco, dlorlco, 1lodi-

co,eelénieo,écgdos acéticos sustituidos,éoidoa su1f6nioos sugti-
tuidos,dcido naf%alinaulfonico,écido oxélioo,éqido pioriniooa y
doidos O-H,y en gemeral:compuestos que contienen srupba ciano,ni
tro y/o metoxicarbonile, en presencia- de un compuesto que oontig
ne Silicio,especialmente del grupo g,o-bis(trimetilaiiil)-aoatam;

da, N,N-bis(trimetileilil)ires hexemetildisilazano,,0-bis(trinety
silil%riﬂuoracetamida, N Nl-bise-trimetileilil)-oarbodiimida,

N-met11-N—trimetil-silil-acetamida Yy N—metll-N-trimetilsilil-
trifluoracetamids, a una temperatura maxima 16099 ¥y a conbi-
nuacidn el compuesto formado se hidroliza in situ y el écido
125 3 -ﬂ-acllamido—desaeetoxioefaloesporanioo formado se aisla-
como tal o en forma de una sal. »

3.~ Procedimientﬁ segin la reivindioacion 1,
pars la obtencion de écidosz£&3—7—aoilamido—desaoeﬁoxiqefaloes-
porénicos de £érmala general III, donde R; sighificé un £rupo
acilamido, y de sus sales, caructerizado porque un sukféxido de
deido 64;6iiam1&6—penicilanico de férmala general IVa me trans-
forma con un haluro de férmla R, Hal,donde 32;33’§F3n4'ni"5’£t§

R6 Yy R7, asi como My y My tienen los aignificados arriba in~-
dicedos, My significa solo féaforo y R, no signifioa un tru~

Po tionilo o =toluenosulfonilo, en un anhidrido de la formu-



‘la general IVb arriba indicada, donde Ry ¥ Rgl tienen loe’?'x
significados arrlba mencionados y este anhldrldo, en presen=
cia de un compuesto que contiene 8111010, especlalmente del ¢
grupo N, 0—b13(tr1metilsmlil)acetamlda, N, N-bls(trimetllsl :
5.  1lil)irea, hexametildisilazano, N 0~bls(%rimetllsmlil)trmflu;~
' racetamida y N,Nl-bis(trlmetllsllil)carbodlimida, en la for-
ma 1ndioada en 1a reivindicacidn 1 se transforma en 3—7—
‘ a01lamido~desacetox1cefaloesporanmco 0 én una de .shs sales.
3e= Procedimiento seglin la reivindieaclon 1,
10. para la obteneion de acmdol:; 7-acllam1do~desacetoxicefaloes-
.. poranico de. formula general I1I, donde Ry alghlfmca de un
grupo acilsmido, y de sus sales, caracterizado porque un gul-
£éxido de beido s-aciiamido-ﬁeniciiéniob ée férmula general
IVa, con un haluro de férmula R Hel, en el gue R2 significa
un grupo ‘de formula gensral

xzr\\\<s1__ . - 1.1':Ai(xx)
13,//(( o '

donde Xl : Ez ’ X3 ; en cada caso, signlca un grupo alqullo in-

'._ 20 ferior 6 R significa hidrogeno o un cation de un metal alcali~-

-

. %

~noo metal alcallno-terreo, 0 un eation derivado de una amina,
se transforma en un anhidrido de £érmuls ganeral IVb donde Rl
tlene la deflnicion arrlba Yy Rzl representa un-grupo de formu-
la XX, antonces este anhldrido se calienta en un dlsolvente
25.organico inerte, -geco, para -la aplicacidn de anillo del anillo
- penamico & un anillolcx -cefen con un 4eido anhidrido, espe-
cislmente del grupo écldo bromhidrico, clorhidrice, p-tolueno-
sulfonico y &cido sulfirico concentrado, Acido iodhidrieo, per—
“elorico, periddico, nitrico, clérico, icdicp,'se;énico,.écidds
@“?é/ acéticos sustituidos, aéidos sulfénicos sustituidos, deido naf=-
35{%alinsulf6niho; éoi@o'oxélico, dcido pricrinico y éei@os C-H

e

e
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Y, en general compuestosg que contlenen grupns ciano, niiro
y/o metoxicerbonilo, s una temperatura de como méximo 1609

C en presencia de N,0-bis(trimetil-silil)acetamida, y gnton-
ces, el compuesto formado se hidrolizas en éitu y eI abido
ZE&S 7-8ellamldo—desaoetoxicefaloeaporanico formado se ais-
la como tsl o en forme de uns sal,

" 4,= Procedimientn segin la reivindicacidn 1, cad
racterizado porq&e sé emplean compuestos donde el grupo si-
1ilo de férmula general VIb es un grupo trimetilsililo.

5em P;ocedimiento segin la reivindicacién 2, ‘carac—
terizado porgue se emplean compuestos donde el grupo sililo
de férmula general VIb es un grupo trimetilsililo.,

‘ 6.~ Procedimiento segin la reiQindicacién-3, ca~
racterizado porque se emﬁleén compuestos donde el grdpo a8l-
lilo de férmuls gehersl XX es un grupo trimetilsililo.

' To= Procedimiento segin la reivindicaeidén 1, carac-
terizedo porque para la proteccidn de la funcién carboxilo
del sulfoxido de écido 6~acilam1do—penlcilan1co, empleado
como producto de partida, se emplean compuestos de las fér- .
mulas genersles V,VIa,VIb,VII o VIII del grupo (02 5)3S:l.br,
PBrB, CH ,COBr, (CH3)3SiBr, 06H5003r, C1 56 C0Br, @1 ;C.CO0,

c EBGOBr, 00012,8001 ,SOBrB,BBrs,ALBr3.31Br ,GGBI4.SnBr4.PBr
POBr3, PSBr3 y WBrs.
8.- Procedimiento segin 1a reivindicacion 2, ca-

racterizado porque para la proteccidén de la funcidén carboxi-
lo del sulféxido de égido 6-acilamido~penicildnico empleado
como producto de partida, se emplean compuestos de 1éa for-
mulas generales V,VIa, VIb, VII o VIII del grupo (GEH )3 Sibr,
PBry, CHCOBr y {CH,) jSibr. |

9e~ Procedimiento pegin la reivindicacién 1, ca-



.producto de partidas se emplea bromuro oxalicico.
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racterizado porque la pfotecoién de la funcién carboxilo del
sulféxilo de deido 6-amcilamido-penteildnicn ehpleadd comn
10,- Procedimiento segin la reivindicaeién 2y
caracteriéédo poréue para-la brotedciin de ia fuﬁgién car«
bosild del sulfbxido de écid6 6-acilamido-penicildnico em-
pleado como produgfo de partida se emplea bromurb oxalilico.

11.~- Procedimiento segin la réivindicscidén 1, ca- -

racterizado porque la proteccidn de iaffuﬂcién carboxilo del

sulfoxido de doido B-acilamido-peﬂicilanico empleado domo

'producto de partlda 8e emplea clorurs tlonilico, bromuro.

tionilleo 0 cloruro p-toluenosulfonilido.

S 12.- Procedimiento parala obtencion de derivados
aeléEGfaeé;}3 7-acilamldo-desacetoxicefalosporénlco, tal y
cono queda suatanclalmente descrito en la presente Mémoria.
' Esta Memoria consta de 66 hejas escrites a

maquine por una sola cara,

Madrid, 45 SET 1975
G1s%5-BROCADES N.V.
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