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El presente invento se refiere a un método mejora-
do para convertir penicilin-l-0xidos en derivados de 3~desace
toxicefalosporina.

Se ha encontrado por R.B. Morin y otros (J.A.C.S.
85, 1896 (1963)) que los penicilin-l-6xidos se transformaron
por transposicibén en los derivados de 3=~desacetoxicefalospo-
rina correspondientes en presencia de Acido p—’coluensulfc’m_:i.cov
Este descubrimiento fue seguido por muchos propdsitos de me-
jora en relacidn con pardmetros tales como catalizadores, d;;
solventes y condiciones de reaccidn. Particularmente con reg
pecto a los catalizadores, han sido probados un cierto nfime-~
ro de derivados de &cido fosférico y &cido sulfdnico. Sin em
bargo, en tanto que estos catalizadores 4cidos son emplesdos
unicamente, los rendimientos de reaccidn conseguibles son ba
jos y la proporcidn de subproductos es alta tanto en variedad
como en cantidad. Por lo tanto, el aislamiento y purificacidn
de los compuestos producidos, por ejemplo, estd acompafiado
por mucha dificultad.

Recientemente se ha descrito que este tipo de trans
posicidén en derivados de 3-desacetoxicefalosporina fue efec-~
tuado en presencia de sales o complejos de bases nitrogenadas
con valores de pKb no més pequefio que 4 y &cidos en disolven
tes inertes para dar los compuestos buscados con el rendimien
to de 37,7-76,5% (Chemical Abstracts 74 13172 k, German
Offenlegungsschrift 2011376). La presencia de la base, no obs
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tante, favorece la degradacidn del material de partida y los
compuestos buscados, asi como la reaccidén de transposicidn,
y por lo tanto, este método estd acompsfiado por muchas cla-
ses de productos de degradacibén y subproductos inclusive im-
purezas coloreadas.

Los estudios exhaustivos acometidos por los autores
del presente invento para superar estas dificultades han con
ducido al descubrimiento de que el rendimiento de la reaccidu
de transposicidn puede ser mejorado de modo importanﬁe, éfeg
tusndo la reaccidn en la presencia concomitante de cataliza-
dores &cidos y sulfuros orgénicos. El procedimiento de acuer
do con este invento ofrece un cierto nimero de ventajas. Prin
cipalmente, el rendimiento de la reaccidn de transposicibn se
aumenta; el método se facilita; la formacibén de subproductos,
ruptura del anillo de lactama, coloreamiento del producto,
formacidn de peréxidos, degradacidn de los compuestos tinales
y de partida, la falta de estabilidad de la reaccibn y otros
fenbmenos indeseables son considerablemente suprimidos; el
aislamiento del compuesto producido puro es tan fécil que no
se requiere ningln tratamiento posterior engorroso, etc.

Los penicilin-1-6xidos que han de ser empleados en
la reaccidn de este invento pueden prepararse por oxidacidn
convencional per se de penicilinas que estén disponibles a
bajo costo & partir de procedimientos de fermentaciéﬁ, tales

como la peniciline G y la penicilina V, o de penicilinas semi
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sintéticas que pueden sintetizarse ficilmente a partir de &ci
do 6-aminopenicilénico. Ademds, los dxidos anteriormente mep
cionados pueden prepararse ventajosamente mediante la oxida~
cién de tales meteriales compuestos con urea-perdxido de hi-
drdgeno.

Asi pues, estos penicilin-1-6xidos pueden represen
tarse por la férmula general.

}
R,NH

. 5 (0
i N I
0” COOR?

(en donde R1 es un grupo protector de un grupo amino tal como
un grupo sililo o acilo; y R, es un &dtomo de hidrdgeno o un
grupo probector del grupo carboxilo tsl como un resto éster),
En la fbérmula anterior (1), el grupo acilo puede
ser cuslquier grupo acilo adecuado tal como fenilacetilo,
fenoxiacetilo, fenilglicilo, tienilecetilo, alfa-cerboxifenil
acetilo, ciclohexenilglicilo, beta-metilsulfoniletoxicarbonilo
0 alfa-gulfofenilacetilo o similsres. Otros grupos protectores
pueden ilustrarse por grupos sililo (por ejemplo trimetilsililo,
trifenilsililo, trimetoxisililo, trietoxisililo, etec), grupos
silenilo (por ejemplo dimetilsilenilo, dietilsilenilo, dimetoxI
silenilo, dietoxisilenilo, ete), trifenilmetilo, etc. El res
to éster 32 se ilustra por grupos comunes tales como metilo,

etilo, trimetilsililo, dimetilsililo, metoximetilo, etoximetilo,

20.5.7% -4 -



10

15

20

25

Y, f

442910 °° f%

metilmercaptometilo, beta-metilsulfoniletilo, tricloroetilo,
bencilo, nitrofenilo, benzhidrilo, fenacilo, tritilo, fenilo,
etc., ¥y generalmente son preferidos los restos gque puedan
ser fhcilmente eliminados por hidrdlisis o alcoholisis. Na-
turalmente el resto éster no necesita ser eliminado cuando
el &ster propiamente dicho es farmacoldgicamente activo. Tam
bidn, cuando los grupos acilo de la cadena lateral de los pe -
nicilin-l-6xidos contienen grupos amino, carboxilo, sulfo y/o
hidroxilo, por ejemplo, existen casos en los cusles estos
grupog reactivos de la cadena lateral son protegidos deseca-
blemente mediante un procedimiento que es per se convencional.
La reaccidn de transposicidn de este invento se
efectla en presencia de cataliza&ores &cidos. Los catalizado
res 4cidos pueden seleccionarse generalmente a partir de ca-
talizadores conocidos per se que aceleran la reaccidn de trang
posicidn. El catalizador &cido asi empleado se ilustra por
dcido fosfbérico y sus derivados tales como dcido ortofosfdri
co, &cido polifosfdrico, 4cido pirofosfdrico, 4cido metano-
fosfénico, 8cido etanofosfdnico, &cido triclorométanofosféni
co, &cido yodometanofosfénico, &cido bencenofosfdénico, dcido
bromobencenofosfénico, Acido nitrobencenofosfénico, fosfato
de beta-yodoetilo, fosfato de beta-bromoetilo, fosfato de be
ta-me toxietilo, fosfato de beta,beta,beta-tricloroetilo, fos
fato de 2-cloroetilo, fosfato de bencilo, fosfato de p-tolilo,

fosfato de metilo, fosfato de etilo, fosfato de fenilo, fosfa
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to de l-naftilo, fosfato de 2-naftilo etc.; derivedés de 4ci
do sulflrico tales como &cido 10-D-camforsulfénico, &cido
metanosulfdnico, &cido p-toluensulfébnico, etc.; b6xidos meté-
licos compuestos, tales como 6xido de silicio-b6xido de alumi
nio, 6xido de silicio-b6xido de boro, dxido de silicio-b6xido
de magnesio, bxido de silicio-bxido de zircomio, dxido de alu
minio-d6xido de boro, dxido de torio-6xido de silicio, Oxido
de torio-bxido de aluminio, 6xido de silicio-b6xido de alumni-
nio-6xido de zirconio, Oxido de silicio-6xido de aluminio- |
Z6xido de magnesio, 6xido de silicio=b6xido de aluminio-dxiédo
de torio, zeolitas sintéticas, zeolitas nabturales, arcillas
dcidss, caolin, bentonita, etc; complejos.de compuestos (6xi
dos, hidrbéxidos, carbonstos y sales de acidos orgémicos de
metales de los grupos II 6 III, tales como magnesio, calcio,
bario, sluminio, etc., con derivados de Acido fosfdrico o
dcido sulfdrico, silice-acido fosfdrico; etc.

Al efectuar la reaccidn de este invento, tales ca-
talizadores &cidos se emplean en combinacién con sulfuros or
génicos. El peso molecular de los sulfuros es preferiblemente
hasta 500, deseablemente 220 y el &tomo de azufrede los sul-
furos orgnicos tiene pares de electrones sin compartir y no
recibe impedimento estérico. Naturalmente, los sulfuros orgd
nicos deben no tener obtro grupo funcional perjudicial para
la reaccibén de transposicidn deseada. Asi, pueden empléarse

generalmente sulfuros de dialcohilo tales como sulfuro de
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dietilo, sulfuro de etil-n-propilo, sulfuro de etil-isopro-
pilo, 1,2-dimetilmercaptoetano, 1,2-dimetilmercaptoetano,
1,2-dimercaptoetano, sulfuro de di-n-propilo, sulfuro-de di-
-n-butili, sulfuro de n-butil-etilo, sulfuro de dodecil-meti
lo, 1,2-di-n-dodecilmercaptoetano, etc.; sulfuros ciclicos
tales como sulfuro de tetrametileno, sulfuro de pentametileno,
1,4-ditiano, s-tritiano, etc.; sulfuros aromiticos tales como
sulfuiro de fenilmetilo, sulfuro de 2-tienil-etilo, sulfuro

dé difenilo, sulfuro de dibencilo, etc.; hidroxisulfuros o
alcoxisulfuros tales como sulfuro de beta-hidroxietilmetilo,
sulfuro de gamma-hidroxipropiletilo, sulfuro de beta-hidroxi

fenilo, tioglicol, sulfuro de gamma,gamma'-dihidroxipropilo,

© 1,2-di-~(2-hidroxietiltio)etano, sulfuro de delté—hidroxipentil

etilo, sulfuro de 2-hidroxipropiletilo, sulfuro de bete,beta’-
dietoxietilo, sulfuro de etiletoximetilo, etc; cetonas, éste
res y cianosulfuros tales como beta~etilmercaptoetil-metil-
~cetona, btiodiglicolato de dimetilo, tiodiglicolato de dieti
lo, sulfurc de 2,2'-~dicianocetilo, etec; y pueden emplearse ge
neralmente otros compuestos sulfurados tales como polimeros
que contienen azufre, por ejemplo sulfuro de polipropileno.
Aunque la reaccidn de transposicibdn puede efectuarse en pre-
sencia de un gran exceso de los sulfuros, los sulfuros se em
plean preferiblemente en cantidades que varisn desde 2 a 10
veces la cantidad del catalizador de &cido fosférico.

También es posible emplear un compuesto de una es-
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tructura tal que un sulfuro orgénico haya sido unido a un dci
do, pof ejemplo ésteres sulfurados de Acido fosférico, tales
como fosfato de beta-metilsulfinilpropilo, etc., Estos sulfu-
ros pueden eliminarse fécilmente de 1la mezcla de reaccidn
después de completar el alargamiento del anillo por procedi-
mientos tales como lavado con agua, filtracibn, destilacidn.
y recristalizacidn. Ademds, los sulfuros pueden emplearseidpb
nuevo mediante destilacidn con los disolventes utilizados. - -
Ia cantidad eficaz del catalizador varia generalﬁég
te algo con los diferentes penicilin-l-xidos, Generalmente,
sin embargo, el catalizador de &cido fosfdérico, por ejempio,
ge emplea en una cantidad que corresponde a le mitad o menos
v, preferiblemente, una veinteava parte a tres décimas partes
de la cantidad de penicilin~l-6xido. El disolvente inerte a
emplear se ilustra por smidas (por ejemplo dimetilformamida,
dimetilacetamida, etc.), carbamatos, (por ejemplo N,N-dimetil
carbamato de metilo, N,N-dimetilcarbsmato de etilo, etc.),
dioxano, cetonas (por ejemplo metilisobutilcetona etc.), &ste
res (por ejemplo acetato de isobutilo, acetato de n~-butilo,.
acetato de isopropilo, etc.), hidrocarburos (por ejemplo ben
ceno, tolueno, xileno, etc.), alcoholes (por ejemplo, isopro
panol, terc.-butanol, sec~butanol, alcohol terc-amilico, al-
cohol sec-amilico, 3-pentanol, 3-metil-2-butanol, alcohol
neopentilico, 4-metil-2-pentanol, etc.), é&teres (por ejemplo,

éter dimetilico de dietilengliclol, dietoxietilengliclol,éter
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metil-n~amilico, éter etil-terc-amilico, éter n-propil-iso-
butilico, &ter isopropil-n-butilico, éter terc-butil-n-propi
lico, éter etil-n-amilico, eté.), hidrocarburos halogenados
(por ejemplo cloruro de amilo, 1,1,2-tricloroetano, 1,1,1,2-
-tetracloroetano, 1,1,2,2~tetracloroetano, 1,2-dicloropropa-
no, clorobenceno, etc.), sulfolano, triamida de &cido hexame
tilfosférico, etc., asi como mezclas de tales disolventes.

Aunque la reaccidn puede efectuarse generalmente
en el margen de temperaturas de 809C a 150°C, usualmente es
preferible realizar la reaccibn a 959C a 1250¢, La reaccidn
se efectua preferiblemente hasta que se alcanza un rendimien
to mdximo es decir, generalmente durante 1 a 20 horas. La
reaccidn puede efectuarse en el seno de corrientes de un gas
inerte tal como gas nitrdgeno pero el empleo de los sulfuros
en el presente procedimiento conduce a gue no se necesiten
tales condiciones en muchos casos, Cuando el disolvente es
sometido a reflujo, el rendimiento de la reaccidn puede ser
me jorado adicionalmente por interposicidén de un agente des-
hidratante (por ejemplo, tamices moleculasres, b6xido de bario,
bxido de calcio, etc.), en el paso de retorno del circuito
de reflujo de modo que el agua producida como subproducto en
el transcurso de la reaccidn sea eliminada del sistema de
reaccidén, Ia deshidratacibn puede también realizarse por des
tilacidn azeotrbdpica de los disolventes y el agua.

Los derivados de 3-desacetoxicefalosporina que pue.
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den ser producidos de lz manera snbterior pueden ilustrarse
por ejemplo, por la foérmula general :

L N
e CH

(11)

o” 3

COOR2

en donde Rl ¥ R2 tienen los mismos significados que antes;af
Estos derivados (II) son antibidtices de une importencia:con
siderable, y pueden, si se desea, ser convertidos en cefalég
porinas todavia més potentes por procedimientos tales coméu
interacilacibn, desacilacidn y subsiguiente acilacidm, dés-
esterificacidn, etc.

Ha de entenderse que los Ejemplos siguientes se
dan solamente para el fin de ilustracidén y no ha de enténdeg
se como limitaciones de este invento,uy que muchas variééio-
nes pueden ser efectuadas sin apartarse del espiritu y alcan
ce de este invento. En esta Memoria Descriptiva, "g", "ml","em"
"mm", "QPP, "IR", "RMN", "CCD", y "UV", representen "gramos",
"mililitros" "centimetros", "milimetros", "milimicras", "espec
tro infrarrojo", “"resonancia magnética nuclear", "cromatogra
fia de capa delgasds", y "espectro ultravioleta" respectiva-
nente. Las tempefaturas'son todas sin corregir, y los porcen
tajes son todos referidos a una base de peso., El rendimiento
en cads ejemplo se calcula como el del producto puro. Es de~

cir, el rendimiento se calcula mulbtiplicando el rendimiento
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bruto por la pureza del producto que se encuentra tanto por
el método siguiente de CCD~UV como por cromatografia ligui-
da.

Método CCD-UV:

Una solucibdn del producto es puesta en forma de
mencha sobre una placa de CCD (gel de silice GF 254, vendida
por E. Merck en Alemania con este marca registrada, de 0,25um
de espesor, y 20x20 cm) y se reveld con una mezcla de ben-
ceno, acetona y acido acdtico (40:15:2). Después de secadc
con aire, las manchas del compuesto objeto se reunieron y so
metieron a extraccidn con etanol acuoso al 50 % empleande un
separador centrifugo. La pureza se estimd a partir de la ab-
sorcibén UV del liquido sobrenadsnte a 260 mp, empleando una
relacidn lineal (curva de calibracidn) entre la cantidad man
chada y la sbsorbancia de un compuesto puro.

Cromatografis en fase 1liquida:

Empleando la cromatografia en fase liquida (colum=-
na AILC-202, fabricada por Waters Associates Co., de acero in
oxidable de 3,16 mm de didmetro 2 metros de longitud, relle-
no: Corasil Type II (vendido por Waters Associates Co. con
esta marca registrada), la muestra se eluyd en las condicio-
nes de temperatura de la columna: 25°C y presidn: 21 kg/cm2
con una mezcla de 4 ml de etanol, 2 ml de Acido acético y
100 ml de 1iquido sobrenadante de una mezcla de n-hexano,

éter isopropilico, etanoly agua (3:20i5:4). La pureza se
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estimd a partir de la absorcidn UV a 254 mp. y el indice de
refraccidn diferencial respecto a los del. compuesto puro
correspondiente.
' EJENPLO 1

En 100 ml de dioxano seco se disolvieron 0,40 g de
sulfuro de dietilo y 0,12 g de &cido ortofosférico. Iuego se
afiadieron con agitacidn 4,56 g de éster beta-metilsulfonileti
lico de penicilin-G-sulfbxido. Ls mezcla se calentd a reflu-
jo en corrientes de gas nitrdgeno durante 15 horas. Despﬁéé
de que la reaccidn habis llegado a ser completa, se afiadie-
ron 0,4 g de carbonato de calcio, seguido por agitacién &igg
rosa. La mezcla se filtrd con ayuda de un coadyﬁvante de fil
tracidon (Hyflo Super-cel vendido por Johns-Manvilles Co. en
Estasdos Unidos con esta marca registrada) y el filtrado se
concentrd bajopresidén reducida para cosechar cristales. Zstos
cristales se colocaron en un filtro de vidrio y se lavaron
bien con agua, seguido por secado. La recristalizacibdn en
acetona-éter de petrdleo proporciond 330 g de éster beta-
-metilsulfoniletilico del &cido 7-fenilacetamido~3-desacetoxi
cefalosporénico (rendimiento 75,3 %). P. de F.: 157°C-1599C
IR(KBr): 3300, 1775, 1725, 1655, 1535cm™
RMN(ODC1,):  2,16(3H), 2,90(3H), 3,33(2H), 3,40(2H), 3,60(2H),

4,65(2H), 4,94(1H), 5,66(1H), 6,70(1H), 7,16(SH)ppm.

CCD: Una mancha dnica.

Incidentalmente, el éster beta-metilsulfoniletili
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¢o de penicilin-G-sulfdxido puede ser preparado, por ejemplo,
por el método siguiente.

En 100 ml de cloruro de metileno seco se suspenden
35,0 g de penicilin-G-sulfdxido y a una temperaturs de. no més

5 de 109C se afiaden 8,54 g de piridina. Iuego, se aflade gota a
gota a 0=-50C una solucidn de 20,2 g de cloroformiato de beta-
~-metilsulfoniletilo en 30 ml de cloruro de metileno seco.

Después de que ls adicidn gota a gota ha sido com-
pletada, la mezcla se hace reaccionar a 0-59C durante 30 mi-

10 nutos. Luego se afaden 80 ml de agua y 100 ml de cloruro ds
metileno.

Después de agitar bien, la mezcla se deja separar
en capas, siendo recogida la capa de cloruro de metileno. La
solucién de cloruro de metileno se lavd con HCL a 5%, agua,

15 y solucidn acuosa de hidrogenocarbonato de sodio a 5% y agua
(dos porciones de 50 ml cada una) en el orden mencionadc.
‘Después de secar, el cloruro de metileno se separd por desti
lacién e presidn reducida y el residuo se recristalizd en me.
tanol. E1 método produjo &ster beta-metilsulfonilet{lico de

20 penicilin-G-sulfbxido, P, de F.: 137°0-1380C,

IR(KBr): 1783, 1765, 1690cm™t

RMN(CDCl;)éS : 1,22(3H), 1,70(3H), 2,98(3H), 3,39(2H),
3,58(2H), 4,62(3H), 5,00(1H), 6,02(1H),
7430(5H) ppm.

25
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Fn 100 ml de dioxano que contenia 0,45 g de sulfuro
de isopropil-etilo y 0,1 g de Acido ortofosférico, se disol-
vieron 4,56 g de éster beta-metilsulfoniletilico de penicilin-
~G-sulféxido. La solucidn se sometid a reflujo. E1 vapor con
densado se guid a través de un c¢ilindro de papel de filtro
con b6xido de bario sntes de que retornars al reactor pare . .
eliminar el agua. El sistema de reaccidn se mantuvo bajo re-
flujo en corrientes de gas nitrdgeno durante 15 horas. La mez
cla de reaccidn asi obtenida se enfrid y el dioxano y el-éul_
furo de isopropiletilo se separaron por destilacidn a présién
reducida. El residuo se disolvid en 100 ml de cloruro de me-
tileno y la solucidn se lavd con hidrogénocarbonato de sodio
acuoso al 1% y cloruro de sodio acuoso (50 ml de cada uno)
en este orden., La solucibn se secd y el cloruroc de metileno
se separd por destilacibn s presidén reducida, con lo ¢ugl se
obtuvieron cristales pardoamarillentos. La recristalizacibdn
en acetona-&ter de petrdleo proporciond 3,52 g (80,4%) de
éster beta-metilsulfoniletilico del &cido 7~fenilacetamido-
~-3~desacetoxicefalosporinico.

EJENPIO 3

En 90 ml de dioxano que contenia 0,86 g de sulfuro
de dibencilo y 0,14 g de &cido ortofosférico, se disolvieron
4,56 g de éster beta-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sul

foxido.

20.5.73 : - 14 -



Del mismo modo que en el Ejemplo 2, la mezcla de
reaccibn se sometid a reflujo en corrientes de nitrbégeno du-
rante 12 horas mientras que se eliminaba el agua. Después de
que la reaccidn habis sido completada la mezcla se tratd del

5 mismo modo para obtener 3,02 g (69%) de éster beta-metilsul-
foniletilico del 4cido 7-fenilscetamido-3-desacetoxicefalos-
porénico,

EJEMPLO 4
i En 80 ml de una mezcla de sec-butanol y tolueno (3:1)
10 que contenia 0,50 g de 1,4-ditiano y 0,15 g de 4cido ortofos
férico, se disolvieron #,72 g de éster beta-metilsulfonileti
lico de penicilin-V-sulfbéxido y la mezcla se sometid a reflu
jo en corriente de nitrdgeno durante 18 horas mientras que el
agua se eliminsba por un método similar al que se ha descri-
15 to en el Ejemplo 2 (temperatura.interna 999C). Después de que
la reaccidn habia sido completada, el disolvente se elimind
por destilacidn a presidn reducida, con lo cusl se obtuvo un
regiduo sblido de color pardo-amarillo. Este sblido se lavd
bien con agua, se secd y se recristalizd en acetona-n-hexano.
20 El método proporciona 3,27 g de &ster beta-metilsulfoniletili
co del Acido 7-fenoxiacetamido-3-desacetoxicefalosporinico
(72,0%). P. de F.: 1589C-1600C, '
IR(KBr): %350, 1775, 1730, 1700, 1530cm_
RMN(4,-DMSO) § : 2,15(3H), 3,00(3H), 3,46(4H), 4,63(4H),
25 5,10(1H), 6,8-7,4(5H)ppn.

1
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CCD: una mancha dnica.
EJEMPIO
En 60 ml de N,N'-dimetilcarbamato de metilo que
contenia 0,50 g de s~tritianoc y 0,15 g de &cido ortofosfdri-
co se disolvieron 4,56‘g de é&ster beta-metilsulfoniletilico
de penicilin-G-sulfdxido y la solucidn se dejd reaccionar en
corrientes de nitrdgeno a 110 a 115°C dursnte 8 horas. Des-
pués de que la reaccidn habia sido completada, el disolvénte
se separd por destilacibén a presidn reducida y el residuo se
tratd del mismo modo que en el Ejemplo 2. El procedimieptg.
proporciond 2,81 g (64,2%) de éster beta—metilsulfonilefilico
de 4cido 7-fenilacetamido-3—desacetoxicefalosporéniCb;A
EJEMPIO 6
En 100 ml de dioxsno se disolvieron 1,00 g de una
mezcla 3:1 (proporcidn molar) de beta-metilmercaptoetanol y
fcido ortofosférico. Con agitacidn, se efiadieron 4,56 g de
éster beta-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sulfbéxido y
ls mezcla se hizo reaccionsr y se tratd del mismo modo que
en el Ejemplo 2. El método proporciona 3,38 g (77,2%) de és-
ter beta-metilsulfoniletilico de &cido 7-fenilacetamido-3-des
acetoxicefalosporinico,
EJEMPLO
En 60 ml de N,N'wdimetilcarbamato de metilo se di-
solvid 1,00 g de una mezcla 4:1 (proporcién molar) de beta-me

tilmerceptoetanol y Acido ortofosfbrico. Con agitacidn, se
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afiadieron 4,56 g de éster beta-metilsulfoniletilico de peni-
¢ilin-G-sulfbéxido y la mezcla se hizo reaccionar en corrien-
tes de nitrégeno a 110-115°C durante 3 horas. Después de que
la reaccidn habia sido completads, la mezcla de reaccibn se
tratd por un procedimiento similar al que se ha descrito en
el Ejemplo 5, con lo cual se obtuvieron 3,11 g (71,0%) de és
ter beta-metilsulfoniletilico de Acido 7-fenilacetamido-J-des
acetoxicefalosporénico.
EJEMPIO 8

En 80 ml de una mezcla (7:3) de alcohol-secw~amilico
y tolueno que contenian 0,72 g de sulfuro de gamma-hidroxil-
propil-etilo y 0,46 de fosfato de tricloroetilo, se disolvie
ron 4,72 g de éster beta-metilsulfoniletilico de penicilin-V-
~sulfdxido y la mezcla resultante se sometid a reflujo en co
rrientes de gas nitrbdgeno durasnte 10 horas mientras que el
agua se elimind del mismo modo que en el Ejemplo 2 (temperatu
ra interna 106°C). Después de que la reaccidn habia sido com
pletada, la mezcla de reaccidn se tratd por un procedimiento
similar al que se ha descrito en el Ejemplo 4. ELl método pro
porciona 3,20 g (69,8%) de éster beta-metilsulfoniletilico
de 4cido 7-fenoxiacetamido-3-desacetoxicefalosporénico.

EJEMPLO 9

En 200 ml de dioxano se disolvieron 2,0 g de una

mezcla (4:1, proporcibén molar) de tioglicol y scido ortofos—

férico. Con agitacidn se afiadieron 9,12 g de éster beta-metil
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sulfoniletilico de penicilin-G-sulféxido y la mezcla se hizo
reaccionar y se tratd del mismo modo que en el Ejemplo 2, El
método proporciona 7,19 g (82,1%) de éster betas-metilsulfo-
niletilico de 4cido 7-fenilacetamido-3-desacetoxicefalospori
nico.

BJEMPLO 10

En 200 ml de dioxano se disolvieron 2,0 g de ury

mezcla (5:1, proporcidn molar) de tiodiglicol y &cido orto-
fosfdrico, seguido por la adicidn de 9,12 g de éster betaéﬁg
tilsulfoniletilico de penicilin-G-sulfdéxido. La mezcla se{hi_
z0 reaccionar y se tratd posteriormente del mismo modo que
en el Ejemplo 2. E1l método proporciona 6,98 g (79,8%) de és-
ter beta-metilsulfoniletilico del 4cido 7-fenilacetamido-3-
-desacetoxicefalospordnico,

EJEMPLO 11

Una mezcla que comprendia 2,32 g de una mezcls 6:1

de tiodiglicol y &cido ortofosfbrico, 9,12 g de &ster beta~
-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sulféxido y 200 ml de dio
xano se hizo reaccionar durante 14 horas y el producto de re
accibdn se tratd posteriormente del mismo modo que en el Ejem
plo 2. E1 método proporciona 7,05 g (80,5%) de &ster beta-me
tilsulfoniletilico del &cido 7-fenilacetamido~3;desacetoxicg
falosporinico.

EJEMPLO 12

Una mezcla que comprendia 9,12 g de éster beta-metl
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sulfoniletilico de penicilin-G-sulfdxido, 1,46 g de tiodigli
¢ol, 0,72 g de fosfato de tricloroetilo y 200 ml de dioxano
se hizo reaccionar durante 15 horss y el producto de reac-
cidn se tratd posteriormente del mismo modo que en el Ejem-
plo 2. El método proporciona 6,88 g (78,6%) de éster beta-me

tilsulfoniletilico del 4cido 7-fenilacetamido-3-desacetoxice

falosporanico.

EJEMPLO 13

En 200 ml de éter dimetilico de dietilenglicol (4i
glime) se disolvieron 2,0 g de una mezcla de 4:1 de tiodigli
col y cido ortofosfbérico, seguido por la adicidn de 9,12 g
de éster beta-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sulfbxido.
Ta mezcla se hizo resccionar a 110°¢-115°C durante 8 horas y
el producto de reaccidn se tratd posteriormente del mismo mo
do que en el Ejemplo 2. El método proporciona 6,04 g (69,9%)
de éster beta-metilsulfoniletilico del &cido 7-fenilacetamido-
-3-desaceboxicefalosporinico.

EJEMPLO 14

En 180 ml de dioxsno que contenia 1,34 g de 1,2-di-
-(2'-hidroxietiltio)etano y 0,31 g de Acido ortofosférico, se
disolvieron 9,12 g de éster beta-metilsulfoniletilico de pe-
nicilin-G-gulfdéxido y la mezcla se sometid a reflujo.

La reaccidn se efectud en corrientes de nitrdgeno
durante 15 horas mientras que el agua se eliminaba del mismo

modo que en el Ejemplo 2. Después de que la reaccidn habia
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sido completada, el dioxano se separd por destilacibn a pre-
sibn reducida y el residuo se disolvid en 400 ml de cloruro
de metileno. La solucibn se lavd con una soluciép acuosa al -
1% de hidrogenocarbonato de sodio y, luego, con éloruro de
sodio acuoso. Después se secd la soluciln de clorurc de meti
leno, el disolvente se separd por destilacidn a presibn re—
ducida para cosechar cristales blanco-amarillentos. ILos crig
tales se recristalizaron en acetona-&ter de petrdleo. Las
aguss madres se concentraron y se cromatografiaron en columhas
sobre gel de silice paraaislar el compuesto de cefem. El méto
do proporciona 7,41 g (84,6%) de éster beta-metilsulfoniléti_
lico del A4cido 7-fenilacetamido-cefalosporanico.
EJEMPLO 15

Una mezcla de 9,12 g de éster beta-metilsulfonileti
lico de penicilin-G-sulfdéxido, 0,72 g de l,2—di(2'¢hiQroxi—
etiltio)etano, 0,16 g de 4cido ortofosférico y 80 ml de dioxa
no se hizo reaccionar y se tratd posteriormente del mismo mo
do que en el Ejemplo 14, EL método proporcéiona 7,48 g (85,4%)
de éster beta-metilsulfoniletilico del &cido 7-fenilacetami-
do-3-desacetoxicefalosporinico.

EJEMPLO 16

En 100 ml de é&ter dietilico de etilenglicol que con
tenia 0,72 g de 1,2~di(2'~hidroxietiltio)etano y 0,15 g de
dcido ortofosfdrico, se disolvieron 3,80 g de éster metilico

de penicilin-V-sulfbéxido, y la solucidn resultante se hizo
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reaccionar en corrientes de nitrdgeno a 110-115°C durante 8
horas. Después de que la reaccidn habia sido completada, la
mezcla de reaceidn se tratd posteriormente por un método si-
milar al que se ha descrito en el Ejemplo 2, y se recristali
26 en metanol. El método proporciona 2,68 g (74,1%) de éster
metilico del &cido 7-fenoxiacetamido-3-desacetoxicefalospord
nico, P, de F,: 141-142°C,
IR(KBr): 1775, 1725, 1670cm ™~
RMN(0D015)§ : 2,14(3H), 3,15(1H, 18Hz), 3,55(1H, 18Hz),
3,83(34), &4,58(2H), 5,00(1H, 4,8Hz), 5,84 (1H,
4,8 y 9,2 Hz), 6,84-7,55(6H) ppm.
EJEMPLO 17

En 80 ml de una mezcla 7:3 de alcohol sec-amilico
yitolueno que contenia 0,72 g de 1,2-di(2'-hidroxietiltio)
etano y 0,15g de &cido ortofosfbébrico, se disolvieron 4,56 g
de éster beta-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sulféxido
¥y 1la soluciég res:lbtante se hizo reaccionar durante 10 horas
y se tratd posteriormente del mismo modo que en el Ejemplo 8.
EI método proporciona 3,13 g (71,4%) de éster beta-métilsul-
foniletilico del 4cido 7-fenilacetamido-3-desacetoxicefalos~
porénico.

EJEMPLO 18

En 50 ml de dioxano que contenian 0,37 g de tioani

sol y 0,10 g de Acido ortofosfbrico se disolvieron 3,80 g de

éster metilico de penicilin-V-sulfdxido. La solucidn resultante
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se ﬁizo reaccionar y se tratd posteriormente del mismo modo
que en el Ejemplo 2. E1l método proporciona 2,48 g (68,5%) de
éster metilico del Acido 7-fenoxiacetamido~3-desacetoxicefa-—
losporénico.

EJEMPLO 19

En 50 ml de dioxano que conteniam0,37 g de 1,2-di-

-(metilmercapto)etano y 0,10 g de &cido ortofosfdrico, se.-di
solvieron 3,80 g de &ster metilico de penicilin~V-sulféxido.
La solucidn resultente se hizo reaccionar y se tratd postefiog
mente del mismo modo que en el Ejemplo 2. El método propor@ig
na 3,08 g (85,1%) de éster metilico del 4cido 7-fenoxiaceta-
mido~3-desacetoxicefalosporénico.

EJEMPLO 20

En 50 ml de dioxano que contenian 0,54 g de tiodi—

glicolato de dimetilo y 0,1 g de Acido ortofosférico, se di-
solvieron 3,80 g de éster metilico de penicilin-V-sulfdxido
vy la solucidén resultante se hizo reaccionar y se tratd poste
riormente del mismo modo que en el Ejemplo 2. El método pro-
porciona 2,35 g (64,9%) de &ster metilico del &cido 7-fenoxi
acetamido-3-desacetoxicefalosporinico.

EJBEMPLO 21
(1) En 200 ml de dioxano se disolvieron 4,56 g de éster
beta-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sulféxido y 0,196 g
de 4cido ortofosfdrico y la mezcla se sometid a reflujo en

corriente de nitrdgeno durante 18 horas, ¥ en donde el vapor
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condensado se guid a través de un cilindro de papel de fil-
tro relleno con dxido de bario antes de que retornara al re-
actor para eliminar el agua., Ls mezcla de reaccidn asi obte~
nida se enfrid y el dioxano se: separd por destilacidn a pre-
8ibén reducida. El residuo se disolvid en 200 ml de cloruro de
metileno y la solucidn se lavd con hidrogenocarbonato de so-
dio acuoso al 1% y agua en este orden, La solucidn se secd-y
el cloruro de metileno se separd por destilacidn a presibda
reducida para dar un residuo aceitoso, el cual se sometid a
cromatografia en columna rellena con gel de silice y se elu.-
y6 con cloruro de metileno-acetato de etilo (1:3). Del elua-
to, se obtuvieron 2,10 g (45,9%) de éster beta—metilsulfohi;
etilico del 4dcido 7-fenilacetamido-?~desacetoxicefalospové-
nico.

(2) Empleando 45,6 g de éster beta-metilsulfoniletilico
de penicilin-G-sulféxido, 1,77 g de fosfato de piridinio y

1 litro de dioxano, se repitid el método anterior (1) para
obtener 32,8 g (74,8%) de éster beta-metilsulfoniletilico de
4cido 7-fenilacetamido~3-desacetoxicefalosporénico.

(3) Empleando 45,6 g de é&ster beta-metilsulfoniletilico
de penicilin-G-sulfbxido, 6,35 g de sulfuro de di-n-propilo,
0,98 g de 4cido ortofosfbérico y 1 litro de dioxano, se repi-
tid el método anterior (1) para obtener 37,4 g (85,4%) de és

ter beta-metilsulfoniletilico del &cido 7-fenilacetamido—3-

~desacetoxicefalospordnico.
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EJEMPLO 22

En 50 ml de dioxano que contenian 0,96 g de sulfu~
ro de gamma-hidroxipropiletilo y 0,19 g de 5cido ortofosfori
co, se disolvieron 4,56 g de éster beta-metilsulfoniletilico
de penicilin-G-sulfdxido y la solucidn resultante se sometid
a reflujo. En corrientes de gas nitrbgeno, la reaccibn se
efectud durante 14 horas mientras el ague se elimind del cig_
cuito de reflujo con 0xido de calcio. Después de que la reac
cibén habia sido completada el dioxano se separb por destila-
cibdn a presidn reducida y el residuo se disolvid en 100 mi Ge
cloruro de metileno, seguido por lavado con hidrogenocarbona
to de sodio al 1%y,luego, con clorurc de sodio (50 ml de ca-
da uno). La solucidén se secd y el c¢loruro de metileno se.se-—
pard por -destilacidn a presidn reducida, con lo cusl se ob-
tuvieron cristsles amarillos. Estos cristales se recristali-
zaron en acetona-éter de petrdleo., Les aguss madrés se trata
ron del mismo modo que en el Ejemplo 14. El método proporcio
na 3,64 g (83,1%) de éster beta-metilsulfoniletilico del dci
do 7-fenilacetamido~3-desacetoxicefalosporédnico.

EJEMPIO 23

En 50 ml de una mezcla (3:1) de sec-butanol y clo-
robenceno que contenia 0,96 g de sulfuro de gamm§~hidroxiprg_
pil-metilo y 0,23 g de &cido ortofosférico, se disolvieron
4,56 g de é&ster beta-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sul

féxido, seguido por reflujo (P. de eb. : 105°C). La reaccidn
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se efectud y el producto de resccidn se tratd posteriormente
del mismo modo que en el Ejemplo 22, El método proporciona
3,06 g (69,9%) de éster beta-metilsulfoniletilico del &cido
7-fenilacetamido-3-desacetoxicefalosporénico.
EJEMPTIO 24

En 50 ml de dioxano que contenfian 0,84 g de sulfuro
de gamma-gamma'~-dihidroxipropilo y 0,16 g de &cido ortofosfé;
rico, se disolvieron 4,56 g de éster beta-metilsulfoniletili
co de penicilin-G-sulfdxido y la solucidn se sometid a refin
jo. La reaccidn se efectud durante 16 horas y la mezcla de
reaccidn se tratd posteriormente dql mismo modo que en el Ejem
plo 22, El método proporcions 3,72 g (84,9%) de éster bebta-me

tilsulfoniletilico del Acido 7-fenilacetamido-3-desacetoxice

falosporinico.
EJEMPIO 25
(1) En 110 ml de una mezcla (7:4) de 1,1,2,2-tetraclo-

roetano y terc-butanol, se disolvieron 4,56 g de éster beta-
-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sulféxido, 0,90 g de sul
furo de di-n-propilo y 0,16 g de 8cido ortofosfbrico. Ia so-
lucidén se calentd a reflujo (temperatura interna 106°C)., E1
vapor condensado se guid a través de un secador (éxido de cal
cio, tamiz molecular, etc.) antes de que retornara al reactor
para eliminar el agua., El sistema de reaccidn se mantuvo ba-
jo reflujo en corrientes de gas nitrdgeno dursnte 12 horas.

Después de que la reaccidn habia sido completada, el disolvente
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se separd por destilacibn & presidn reducida. El residuo se

"disolvid en 100 ml de clorurc de metileno y la solucidn se

lavd con hidrogenocarbonato de sodio acuoso al 1% y clorurod
sodio acuoso en este orden. La solucidn se secd y el cloruro
de metileno se separd por destilacidn a presibdn reducida,
con lo cual se obtuvo un residuo s6lido smarillento. Este
s6lido se recristalizl en acetona-éter de petrdleo. Las aghay.
madres se concentraron y se cromatografiaron en columna soﬁﬁé
gel de silice. El método proporciona 3,69 g (rendimiento 842%)
de éster beta-metilsulfoniletilico del &cido 7-fenilacetamido-
-3-desacetoxicefalosporanico.
(2) Se repitid el mismo método anterior (1) excepto que
no se empled sulfuro de di-n-propilo dando 1,76 g (40,2%) del
éster beta-metilsulfoniletilico del &cido 7-fenilacetamido—3-
-desacetoxicefalosporinico.
(3 Empleando 0,29 g de fosfato de piridinio en lugar de
0,90 g de sulfuro de di~n-propilo y 0,16 g de ortofosfato,
se repitid el método anterior (1) dando 2,88 g (65,7%) de &g
ter beta-metilsulfoniletilico del Acido 7-fenilacetamido-3-
-~desacetoxicefalospordnico.
EJEMPLO 26

En 100 ml de una mezcla (7:4) de 1,1,2,2-%etraclo-
roetano y terc—butanol, se calentaron a reflujo una mezcla de
4,72 g de éster beta-metilsulfoniletilico de penicilin-V-sul

féxido, 0,85 g de 1,4-ditiano y 0,20 g de &cido mebano-sulféniw,
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Ta solucidn se hizo reaccionar durante 15'horas y la mezcla
de reaccidn se tratd posteriormente del.mismo modo que en el
Ejemplo 25 (1). E1 método proporciona 2,92 g (64,3%) de éster
beta-metilsulfoniletilico del &cido 7-fenoxiacetamido-3-desace

toxicefalospordnico.

EJEMPLO 27

En 120 ml de una mezecla (1:1) de 1,1,2,2-tetracloro
etano y alcohol amilico se disolvieron 4,56 g de éster beta-
-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sulfébxido, 1,0 g de snl
furo de di-n-propilo y 0,18 g de &cido ortofosfbrico y la so
lucibén se 1llevd a reflujo (temperatura interna 1180C). La re
accibn se efectud durante 4 horas y la mezcla de reaccidn se
tratd posteriormente del mismo modo que en el Ejemplo 25 (1).
El método proporciona 3,80 g (86,7%) de éster beta-metilsul-
foniletilico del Acido 7-fenilacetamido~3-desacetoxicefalos-
porénico.

EJEMPLO 28

En 100 ml de una mezcla (1:1) de 1,1,2,2-tetraclo-
roetano y alcohol terc-amilico, se disolvieron 4,56 g de és-
ter beta~-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sulfdxido, 0,45¢g
de fosfato de silice (polvo de P/Si = 1 que contenia 50% de
agua) y 0,75 g de sulfuro de pentametileno y 1la solucibn se
sometid a reflujo. La resccidn se efectud durante 5 horas
del mismo modo que el Ejemplo 25 (1). Después de que la reac

¢idén habia sido completada la mezcla se filtrd con ayuda de
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‘Hyflo Super-cel. El filtrado se concentrd z presidn reducida

vy el residuo se tratd de la misma manera que en el Ejemplo
25 (1), El método proporciona 3,68 g (84,0%) de éster beta-
-metilsulfoniletilico del &cido 7-fenilacetamido-3-desacetoxi
cefglosporinico.
EJEMPLO 29

En 1,2 litros de uns mezcla (1:1) de 1,1,2,2-tetra
cloroetano y alcohol terc-smilico se disolvieron 45,6 g de
éster beta-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sulfdxido, -
10,5 g de sulfuro de di-n-propilo y 1,70 g de &dcido ortofos-
férico y la solucidn se sometid a reflujo. La reaccidn se
efectud durante 5 horas y la mezcla de reaccidn se traté pos
teriormente del mismo modo que en el Ejemplo 25 (1). El métg
do proporcions 38,3 g (87,4%) de éster beta-metilsulfonileti
lico del &cido 7-fenilacetamido-3-desacetoxicefalosporénico.

EJEMPLO 30

En 100 ml de una mezcla (7:3) de 1,1,2,2—tetfaclo—
roetano y alcohol isopropilico, se disolvieron 4,56 g de és-
ter beta-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sulféxido, 0,95g
de sulfuro de di-n-propilo y 0,18 g de Acido ortofosférico y
la solucibén se sometid a reflujo (temperstura interna 107°C).
La reaccidn se efectud dursnte 12 horss y la mezcla de reac-
cidn se tratd posteriormente de ls misma manera que en el
Ejemplo 25 (1). &1 método proporciona 3,14 g (71,1%) de éster

beta-metilsulfoniletilico del &cido 7-fenilacetamido~3-~desace
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toxicefalosporénico.,
EJEMPLO 31

En 100 ml de une mezcla (7:3) de 1,1,2,2-tetraclo-
roeteno y sec~-butanol, se disolvieron 4,56 g de éster beta%
-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sulfédxido, 1,26 g de
tiodiglicolato de etilo y 0,18 g de &cido ortofosfdrico y la
solucibén se sometid 2 reflujo (temperatura interﬁa 115°0).
La reaccibn se efectud dursnte 6 horas y la mezcla de reac-
cibn se tratd posteriormente del mismo modo que en el Ejenm~
plo 25 (1). E1 método proporciona 2,94 g (67,2%) de éster
betg=metilsulfoniletilico del &cido 7-fenilacetamido—3-&es—
acetoxicefalosporanico.

EJEMPLO 32

En 120 ml de uns mezcla (1:1) de 1,1,2,2-tetraclo-
roetano y alcohol terc-amilico, se disolvieron 6,22 g de és-
ter beta-metilsulfoniletilico del &cido 6~/ D-N-(beta-metil-
sulfoniletoxicarbonil)-fenilglicilamidg7penicilénico—l-éxido,
0,83 g de sulfuro de n-propiletiio y 0,16 g de Acido urtofog
férico y la solucidén se sometid a reflujo.

La reaccidn se efectud durante 8 horas y se tratd
del mismo modo que en el Ejemplo 25 (1). La solucidn resultan
te se sometid a crometografia empleando una columna de gel
de silice y se eluyb con una mezcla de cloruro de metileno y
acetato de etilo (1:3). E1 método proporciona 4,35 g (72,1%)

de éster beta-metilsulfonilet{lico del 4cido 7=/ D-N-(beta-
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~metilsulfoniletoxicarbonil)-fenilglicilamido/-%-desacetoxi-
cefalospordnico.
TR (disco de KBr): 1778, 1727, 1695, 1665, 1535cm™t
RMN(d~DMSO0) : § 2,04(3H), 2,97(6H), 3,40(6R), &,42(4H),

5,13(1H), 5,46(2H), 7,30(5H), 7,95(1H),

9,16(1H) ppm

EJEMPLO 33
En 110 ml de una mezcla (7:3) de 1,1,1,2-tetraclo—

roetano y terc-butanol, se disolvieron 4,06 g de éster Herce
-butilico de penicilin-G-sulfdéxido, 1,10 g de sulfuro de di-
-n-butilo y 0,16 g de.écido ortofosférico y la solucibn se
sometid a reflujo. La reaccidn se efectud dursnte 16 horas y
la mezcla de reaccidn se tratd del mismo modo que en el Ejem
plo 25(1). Bl método proporciona 2,99 g (79,2%) de éster terc—
-butilico del cido 7-fenilacetamido-3-desacetoxicefalospord
nico. P. de F. 139-144°C,
IR(Disco de KBr): 3300, 1770, 1713, 1658, 1540cmf1
RMN(CDGla): s 1,50(9H), 2,08(3H), 3,30(2H), 3,80(2H),

4,89(1H), 5,76(1H), 7,10(1E), 7,27(5H) ppm.

EJEMPLO 34
En 120 ml de una mezcla (1l:1) de 1,1,2-tricloroeta

no y alcohol terc-amilico, se disolvieron 4,56 g.de éster be
ta-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sulfbxido, 1,0 g de
sulfuro de di-n-propilo y 0,18 g de &cido ortofosférico y la

solucidn se sometid a reflujo (temperatura interna 105°C),
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La reaccidn se efectud durante 13 horas del mismo modo que en
el Ejemplo 25(1). Bl método proporciona 3,53 g (80,6%) de és
ter beta-mebtilsulfoniletilico del Acido 7?-fenilacetamido=3-
~desacetoxicefalosporénico.
EJEMPIO 35

En 120 ml de una mezcla (1:1) de 1,1,2-tricloroeta
no y alcohol terc-amilico, se disolvieron 4,98 g de éster be
ta,betaybeta-tricloroetilico de penicilin-V-sulfébxido, 1,15 g
de sulfuro de dibencilo y 0,38 g de &cido D-camfor-l0-gulfé-
nico y la solucidén se sometid a reflujo. La reaccidn se efec
tud durante 13 horas del mismo modo que en el Ejemplo 25{1).
Después de que la reaccibn habia sido completada el disolven
te se separd por destilacidn s presidn reducida. El residuo
sé disolvib en cloruro de metileno y la solucidn se lavd con
hidrogenocarbonato de sodio scuoso al 1% y agua en este or-
den. La solucibn se secd y el cloruro de metileno se separd
por destilacidn. El residuo se sometid & cromatografia em-
pleando una columna de gel de silice y se eluyd con una mez-
cla de cloruro de metileno y éter (1:1). El método proporcio
na 2,94 g de éster beta,beta,beta~tricloroetilico del &cido
7-fenoxiacetamido-3~desacetoxicefalosporénico. P. de F.:
114~116°C,
IR(disco de KBr): 1786, 1742, 1690cm”
RMN(CDC1z): § 2,19(3H), 3,37(21), 4,56(2H), 4,8-5,2(3H),

5,83(1H), 6,8-7,6(6H) ppm. '

1
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EJEMPLO 36
En 110 ml de una mezcla (7:4) de 1,1,2-tricloroeta

no y 3-pentanol se disolvieron 4,56 g de éster beta-metilsul
foniletilico de penicilin-G-sulfbxido, 0,90 g de sulfuro de
di-n-propilo y 0,17 g de 4cido ortofosférico y la solucidn se
sometid a reflujo (temperatura interna 112°C). La reaccidn se
efectud durante 8 horas y 1ls mezcla de resccidn se tratd del
mismo modo que en el Ejemplo 25(1). El método proporciona
3,38 g (77,2%) de éster beta-metilsulfoniletilico del &cido
7-fenilscetamido~3-desacetoxicefalosporénico. |
EJEMPLO 37

En 100 ml de una mezcla (7:3) de 1,1,2-triclorosta
no y sec-butanol, se disolvieron 4,56 g de éster beta-metil-
sulfoniletilico de penicilin-G-sulfdxido, 1,0 g de sulfuro
de di-n-propilo y 0,19 g de 4cido ortofosfdérico y la solucidn
se sometid a reflujo (temperatura interna 105°C). La reaccidn
se efectud duranté 3 horas y la mezcla de reaccidn se tratd
de la misma manera que en el Ejemplo 25(1). El método propor,
ciona 2,77 g (63,2%) de éster beta-metilsulfoniletilico del
&cido P-fenilacetamido-3~desacetoxicefalosporfnico,

EJEMPLO 38

El 140 ml de una mezcla (4:3) de 1,2-dicloropropano
y alcohol terc—-amilico, se disolvieron 4,56 g de éster beta-—
-metilsulféniletilico de penicilin-G-sulfdxido, 0,95 g de sul

furo de di-n-~propilo y 0,20 g de &dcido ortofosférico y la
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solucidn se sometid a reflujo (temperatura interna 98°C), ILa
reaccibén se efectud durante 19 horas y la mezcla de reaccibdn
se tratd posteriormente del mismo modo que en el Ejemplo
25(1). El método proporciona 3,30 g (72,9%) de éster beta-
~metilsulfoniletilico del fcido 7-fenilacetamido-3-desacetoxi

cefalosporénico.

EJEMPLO 39

En 100 ml de una mezcla (7:3) de l,2-dicloropropano
y 3=pentanol, se disolvieron 4,56 g de éster beta-metilsulfo
niletilico de penicilin-G-sulfdxido, 1,0 g de sulfuro de di-
-n-propilo y 0,18 gfde &cido ortofosfdrico y la solucibn se
sometid a reflujo (temperatura interna 1000C). La reaccibn se
efectud dursnte 15 horas y la mezcla de reaccidn se tratd
posteriormente del mismo modo que en el Ejemplo 25(1). E1 mé
todo proporciona 2,57 g (58,6%) de éster beta-metilsulfonil-
etilico del 4cido 7-fenilacetamido-3-desacetoxicefalosporini
CO.

EJEMPLO 40

En 110 ml de una mezcla (7:4) de 1,2~-dicloropropano
y alcohol sec-amilico, se disolvieron 4,56 g de éster beta-
-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sulfdéxido, 1,10 g de sul
furo de di-terc-butilo y 0,18 g de Acido ortofosférico y la
solucidn se sometid a reflujo (temperaturatura interna 1030C).
La reaccibén se efectud durante 11 horas y la mezcla de reac-

cibén se tratd posteriormente de la misma manera que en el
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Ejemplo 25(1). El método proporciona 2,71 g (61,8%) de éster
beta-metilsulfoniletilico del &cido 7-fenilacetamido-3-desace
toxicefalosporédnico.
| EJEMPLO 41
(1) En 140 ml de alcohol terc-amilico, se disolvieron
4,56‘g de éster beta-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sul
foxido, 1,10 g de sulfuro de di-n-propilo y 0,20 g de 4cido
ortofosfdrico y la solucidn se sometid a reflujo. la reaccidn
se efectud durante 15 horas y la mezcla de reaccidn se tratd
posteriormente del mismo modo que en el Ejemplo 25(1).'E1»m§
todo proporciona 3,3l g (75,8%) de éster beta-metilsulfonil-
etilico del Acido 7~fenilacetamido-3-desacetoxicefalosporéni_
co.
(2) Se repitid el método anterior sin emplear sulfuro
de di-n-propilo dendo 1,64 g (37,5%) del compuesto deseado.
EJEMPLO 42
En 100 ml de alcohol terc—amilico se disolvieron
4,16 g de éster beta-metilsulfoniletilico del 4cido 6-(ulfa-
-cloroacetamido)~penicilanico-1-6xido, 0,85 g de sulfuro de
etil-n-propilo y 0,16 g de &cido ortofosfbrico b la solucidn
se sometid a reflujo. La reaccidn se efectud durante 15 horas
del mismo modo que en el Ejemplo 25(1l) y la mezcla de reaccidn
se tratd posteriormente por un método similar al que se ha
descrito en el Ejemplo 35. El método proporciona 2,79 g (70,2%)

de éster beta-metilsulfoniletilico del Acido 7-(alfa-cloro-
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acetamido)-penicilénico.

EJEMPLO 43

En 200 ml de una mezcla (3:2) de N,N'-dimetilcarba
mato de metilo y benceno, se disolvieron 9,12 g de éster beta-
-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sulfdxido, 1,80 g de sul
furo de di-n-propilo y 0,32 g de 8cido ortofosfdrico y la so
lucibn se sometid a reflujo (temperatura interna 1059C). La
reaceibén se efectud durante 10 horas y la mezcla de reaccidn
se tretd posteriormente de la misma manera que en el Ejemplo
25(1). EL método proporciona 7,05 g (80,6%) de éster beta-me
tilsulfoniletilico del &cido 7-fenilacetamido-~3-desacetcxice
falosporédnico.

EJEMPLO 44

En 240 ml de una mezcla (1:1) de N,N'-dimetilcarba
mato de metilo y terc-butanol, se disolvieron 9,12 g de és-
ter beta-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sulfdxido, 1,80¢g
de sulfuro de di-n-propilo y 0,32 g de &cido ortofosfbrico y
la solucidn se sometid a reflujo (temperatura interma 1019C).
La reaccidn se efectud durante 11 horas del mismo modo que
en el Ejemplo 25(1). E1 método proporciona 7,19 g (82,1%) de
éster beta-metilsulfoniletilico del Acido 7?-fenilacetamido-3-
~desacetoxicefalospordnico.

EJEMPTO 45

En una mezcla (1:1) de N,N'-dimetilcarbamato de me

tilo y alcohol terc-amilico se disolvieron 4,56 g de éster
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beta-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sulféxido, 1,0 g de
sulfuro de di-n-propilo y 0,18 g de Acido ortofosférico y la
solucidn se sometid a reflujo (temperatura interna 117°0).

La reaccidn se efectud durante 4 horas y la mezcla
de reaccidn se tratd posteriormente del mismo modo que en el
Ejemplo 25(1). El método proporciona 3,56 g (81,3%) de &ster
beta-metilsulfoniletilico del 4cido 7-fenilacetamido-3._des-
acetoxicefalospordnico.

EJEMPLO 46

En 100 ml de una mezcla (3:2) de N,N'-dimetiicarba
mato de etilo y benceno, se disolvieron 4,56 g del éster be~
ta-metilsulfoniletilico de penicilin~G-sulféxido, 0,85 g -de
sulfuro de etil-n-propilo y 0,19 g de &cido ortofosférico y
la solucidn se sometid a reflujo. La reaccidn se efectud du-
rante 8 horas, y la mezcla de reaccidn se tratd posteriormen
te del mismo modo que en el Ejemplo 25(1). El método propor-
ciona 3,38 g (77,2%) de éster beta-metilsulfoniletilico del
4cido 7-fenilacetamido-3-desacetoxicefalosporinico.

EJEMPTO 47

En 120 ml de una mezcla (1:1) de acetato de n~buti
lo y alcohol terc-amilico se disolvieron 4,56 g Ae éster be-
ta~metilsulfoniletilico de penicilin-G-sulfdxido, 0,90gde sul
furo de di-n-propilo y 0,17 g de &cido ortofosfdérico y la so
lucibn se sometid a reflujo (temperatura interna 110°C). Del

mismo modo que en el Ejemplo 25(1), la reaccidn se efectud
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durante 11 horas y la mezcla de reaccibn se tratd posterior-
mente. E1l método proporciona 3,62 g (82,6%) de éster beta-meg
tilsulfoniletilico del &cido 7-fenilacetamido-3-desacetoxice
falosporénico.

5 EJEMPLO 48

En 100 ml de una mezcla (1l:1) de N,N'-dimetilcarba

mato de etilo y terc-butanol, se disolvieron 4,56 g de éster
beta-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sulféxido, 1,05 g
de sulfuro de di~n-butilo y 0,17g de &cido ortofosfdrico y

10 la solucidn se sometid a reflujo. Del mismo modo gque en el
Ejemplo 25(1), 1la reaccidn se efectud durante 8 horas para
obtener 3,51 g (80,1%) de éster beta~metilsulfoniletilico del
fcido 7-fenilacetamido-3-desacetoxicefalosporénico.
. EJEMPLO 49

15 En 140 ml de alcoho terc-amilico se disolvieron
4,72 g de éster beta-metilsulfoniletilico de penicilin-V-sul
féxido, 1,10 g de sulfuro de di-terc-butilo y 0,18 g de dci-
do ortofosférico y la solucibn se sometid a reflujo. De la
misma manera que en el Ejemplo 25(1)., la reaccibén se efec~-

20 tud durante 15 horas y la mezcla de reaccidn se trats poste-
riormente. El método proporciona 3,47 g (76,2%) de éster be-
ta-metilsulfoniletilico del acido 7-fenilacetamido-3-desace-
toxicefalosporinico, .

EJEMPLO 50 |
25 En 100 ml de una mezcla (2:2:1) de 1,2-dicloroetano,
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alcohol sec-amilico y tolueno, se disolvieron 4;56 g de éster
beta-metilsulfoniletilico de penicilin-G-sulféxido, 0,90 g de
sulfuro de di-n-propilo y 0,18 g de &cido ortofosférico y 1a
solucidén se sometid a reflujo (temperatura interna 101°C). De
la misma manera que en el Ejemplo 25(1), la reaccidn se efec
tud durante 16 horas y 1la mezcla de reaccidn se tratd poste-
riormente, £1 método proporciona 2,81 g (64,1%) de éster be-
ta-metilsulfoniletilico del &cido 7-fenilacetamido-3-desacetoxi
cefalospordnico.

EJEMPLO 51
(L Se repitid el método descrito en el Ejemplo 21(1)

excepto que se emplearon 3,80 g de éster metilico de penici-

1in-V-sulfbéxido en lugar de 4,56 g de éster beta-metilsulio-

niletilico de penicilin-G-sulfdxido dando 1,66 g (46%) de és
ter metilico del &cido 7-fenoxiacetamido-3-desacetoxicefalog
poranico,. ' '

(2) Se repitib el método descrito en el Ejemplo 21(2)
excepto que se emplearon 38,0 g de éster metilico de penici-
lin-V-sulfbéxido en luger de 45,6 g de éster beta-metilsulfo-
niletilico de penicilin-G-sulfdxido dando 26,4 g~(75%) de és
ter metilico del 4cido 7-fenoxiacetamido-3-desacetoxicefalos
porénico.

(%) Se repitid el método descrito en el Ejemplo 21(3)
excepto que se emplearon 38,0 g de éster metilico de penici-

1lin~V-sulfdxido en lugar de 45,6 g de éster beta-metilsulfo-
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niletilico de penicilin-G-sulféxido dando 30,4 g (85%) de 8s
ter metilico del &cido 7-fenoxiacetamido-3-desacetoxicefalog
porénico.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en
Japbn el 23 de Marzo de 1972, bajo el N@ 29459/72, se acoge
a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

12,- Un procedimiento pars preparar derivados de

3-desacetoxicefalosporina de la férmula general:

2

COOR

en donde Rl representa un grupo protector del grupo amino y
R2 representa hidrdgeno o un grupo protector del grupo carbo

xilo, que comprende calentar un penicilin-l-6xido de la £6r-

mula general:

....5'9_
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Ul O

RL-NH -__‘/

/B

COOR2

en donde Rl y R2 tienen los mismos significados que antes, en
la presencia concomitante de un sulfuro orgénico y de un ca-
talizador &cido en un disolvente orgénico inerte.

22 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica
¢idén 12, en donde el grupo protector del grupo amino es wa
grupo acilo.

33a,~ Un procedimiento de acuerdo con las reivindi-
caciones l2& y 22, en donde el sulfuro oréénico tiene un peso
molecular de hasta 500,

42 .. Un procedimiento de acuerdo con las reivindi—
caciones 12 y 22, en donde el sulfuro orginico se selecciona
del grupo que consiste en sulfurocs de dialcohilo, sulfuros
ciclicos, sulfuros arométicos, hidroxisulfuros o alcoxisulfu
ros.

52,~ Un procedimiento de acuerdo con las reivindi-
caciones 12 y 2&, en donde el sulfuro orginico es un sulfuro
de dialcohilo,

62.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindica
cibn 52, en donde el sulfuro de dialcohilo es sulfuro de di-

etilo.
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72._ Un procedimiento
cibén 52, en donde el sulfuro de
-n-propilo.

82,- Un procedimiento
cibn 52, en donde el sulfuro de
~isopropilo.

9a2,- Un procedimiento
cidn 52, en donde el sulfuro de

captoetano,

412910

de acuerdo

dialcohilo

de acuerdo

dialcohilo

de acuerdo

dialcohilo

con la reivindicag

es sulfuro de etil-

con la- reivindica

es sulfuro de etil~

con la reivindica

es 1,2-dimetilmer

102,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacidn 52, en donde el sulfuro de dialcohilo es sulfuro de

di-n-propilo.

ll2.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacibn 52, en donde el sulfuro de dialcohilo es sulfuro de

di-terc~butilo.

122.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacidn 52, en donde el sulfuro de dialcohilo es sulfurc de

di-n~butilo.

132,~ Un procedimiento de acuerdo con las reivindi

caciones 12 y 22, en donde el sulfuro orgénico es un sulfuro

ciclico.

1l42,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacibén 133, en donde el sulfuro ciclico es sulfuro de penta-~

metileno,

152,-~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
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" cacibn 132, en donde el sulfuro ciclico es 1l,4-ditiano.

162,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 132, en donde el sulfuro ciclico es tritiano,

172.~ Un procedimiento de acuerdo con las reivindi
caciones 12 y 2a, en donde el sulfuro orgénico es un sulfuro
aromético.

188,.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 172, en donde el sulfuro aromltico es tioanisol.

192, _ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi~
cacibn 172, en donde el sulfuro aromdtico es sulfuro ds dife
nilo,

202,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidén 172, en donde el sulfuro aromético es sulfuro de diben
c¢ilo,

21a,- Uh procedimiento de acuerde con la reivindi-
cacidén 172, en donde el sulfuro aromitico es sulfuro aér2—tgg
nil-etilo.

22a,- Un procedimiento de acuerdo con las reivindi
caciones 12 y 22, en donde el sulfuro orglnico es un hidroxi
sulfuro.

232,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi~
cacidn 222, en donde el hidroxisulfuro es sulfuro de beta-hi
droxietil-metilo.

242,« Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacidén 222, en donde el hidroxisulfuro es sulfuro de gemma~hi

- 42 -
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droxipropil-etilo,

252,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 222, en donde el hidroxisulfuro es sulfuro de beta-hi
droxietil~fenilo.

268,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidén 222, en donde el hidroxisulfuro es tio-diglicol.

278,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 222, -en donde el hidroxisulfuro es sulfuro de beta,be
ta'-dihidroxietilo.

282,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica
cibn 222, en donde el hidroxisulfuro es sulfuro de gamma,gamms'-
~dihidroxipropilo.

292, Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-—
cacidn 222, en donde el hidroxisulfuro es sulfuro de 2-hidroxi
propil-etilo,

302,- Un procedimiento de acuerdo con las reivindi
caciones 12 y 22, en donde el sulfuro orginico es un alcoxi-

sulfuro.
312,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindica

cibn 302, en donde el alcoxisulfuro es sulfuro de beta,beta'-

~dietoxietilo.

322,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacidén 302, en donde el alcoxisulfuro es sulfuro de etil-etad

metilo,

3%2,~ Un procedimiento de acuerdo con las reivindj

03 B} —43-
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caciones 12 y 22, en donde el sulfuro orghnico es beta-etil-
mercaptoetil-metil-cetona.

342,- Un procedimiento de acuerdo con las reivindi
caciones 12 y 22, en donde el sulfuro orghnico es tiodiglico
lato de dimetilo.

352,~ Un procedimiento de acuerdo con las reivindi
caciones 12 y 22, en donde el sulfuro orghnico es éster die-
tilico de tioglicol.

) 362.~ Un procedimiento de acuerdo con las reivindj
caciones 12 y 22, en donde el sulfuro orgfnico es sulfurc de
2,2'~dicianoetilo.

372,- Un procedimiento para preparar derivados de
%-desacetoxicefalosporina,.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece
de y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta ycuatrohojas escri
tas a miquina por una sola cara,

Madrid ’ 29 M'I‘:’Yﬂ 1973

P.A.
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