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Esta invención proporciona un procedimiento para la  

conversión de un p en ic ilin su lfó x id o  en una desacetox ice fa - 

losporina , que consiste  en ca len tar e l  p en ic ilin su lfó x id o  

en un d iso lven te  in e r te , sustancialmente anhidro, a una tem 

peratura de unos 75°  a 150°C, en presencia de un agente s i -  

l i l a n t e  y simultánea o posteriorm ente tra ta r  la  mezcla de 

reacción  en un medio ácido.

También esta invención proporciona esteres s i l í l i -  

cos de a z e t id in -2-su lfenatos  de fórmula I I

donde cada grupo R.¡ representa independientemente a lqu ilo  

Ci**C ,̂ o fe n i lo ;  Rg es a lq u ilo  C^-Cg, 2, 2, 2- t r ih a lo e t i lo ,  

2-y o d o e t ilo ,  ben c ilo , n itrob en c ilo , te trah id rop iran ilo , 

9- f lu o r e n ilo ,  succinim idom etilo, fta lim id om etilo , m etoxi- 

b en c ilo , d im etoxibencilo , cíanornetilo, n it r o fe n ilo ,  d in i-  

t r o fe n ilo ,  2,4 , 6- t r in i t r o fe n i lo ,  b i- (p -m e to x ifen il)m e t ilo , 

t r i fe n i lm e t i lo ,  b en zoh id rilo , b en c ilox im etilo , a lc a n o il-  

(C2-C g )ox im etilo , a lcan o ilo  Cg-C^, fen a c ilo  o un rad ica l 

de fórmula

R

R

R

1

1

1

-  Si -

donde cada grupo R̂  es e l  defin ido  anteriormente; Rg es h i 

drógeno y R^ es a lcan o ilo  C^-Cg; a z id o a c e t ilo ; c ian oaceti-
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1 lo ;  h a lo a ce t ilo ; Ar-CHg-C- donde Ar es fe n i lo ,  t ie n i lo ,  fu -  

r i l o ,  p i r r o l i l o  o fe n i lo  sustitu ido con 1 a 3 sustituyen-

5

tes seleccionados entre e l  grupo formado por f lú o r ,  c lo ro , 

bromo, yodoj t r if lu o rm e t ilo , a c i lo x i  C^-C^, -O S i(R^)^,^  

a lq u ilo  C .,-^ , a lco x i C^-C^, ciano y n it r o ;  Ar'-Y-CHg-c!-) 

donde Ar' es fe n i lo ,  p ir id i lo  o fe n i lo  sustitu ido  como e l

d efin ido  anteriormente e Y es oxígeno o azu fre ; Ar-CH-E-,
B

donde Ar es e l  defin ido  anteriormente y B es a c i lo x i  0^-0^, A i J

10
-C-OSi(R^)^, carbox ilo  e s te r if ic a d o , -CN, -N^ o -NHR donde 

R es ben c ilox ica rbon ilo , a lcox i(C ^-C ^ )carbon ilo , c ic lo a l-  

c c x ic .r tc n ilo ,  t r i f . n i l n . t i l . ,  2,2 ,2- t r i -  

c lo roe tox ica rbon ilo  o -S i(R ^ )^ , donde R̂  es e l  d e fin ido  an­

teriorm ente; ( 3-s idn on )a lcan o ilo  Cg-C^;
,N0r,

____/ ^
13

20

donde R' es hidrógeno o m etoxi; 2 - ( lH - t e t r a z o l- 1 - i l )a c e t i -  

lo ;  o R-̂  y R  ̂ unidos a l a tomo de n itrógeno a l que están en­

lazados forman un rad ica l ftal-im ido, un ra d ica l imido c í c l i ­

co de un ácido d ica rb ox ílic o  Oy-C^g* 2 ,2 -d lm etil-5 -oxo-4— 

fe n ilim id a zo lid in -1- i l o  o 2 ,2 -d im etil-3 -n itroso -5 -oxo -4 - 

fe n ilim id a zo lid in -1- i l o .

28
La producción sem isln tética  de a n tib ió t ico s  de 7 -a c i l  

am idodesacetoxicefalosporina a p a r t ir  de una p en ic ilin a  in i ­

c ia l  ha adquirido una importancia excepcional desde e l  adve­

nimiento de la  invención de Morin y Jackson (patente esta­

dounidense nS 3. 275. 626) ,  quienes describen y re iv ind ican

30
un procedimiento para la  conversión de un áster de p en ic i-
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l in su lfó x id o  en un áster de ácido desacetox ice fa losporán ico , 

Posteriorm ente, se han introducido mejoras en este procedi­

miento de Morin-Jackson. Robín D.G. Cooper encontró q u e  

e l  uso de c ie r to s  d iso lven tes  de carboxamida te rc ia r ia  

(patente ing lesa  nS 1.204.972) o de c ie r to s  d iso lven tes de 

sulfonamida te rc ia r ia  (patente in g lesa  nS 1.204.394) d i r i ­

gía  la  trasposic ión  térmica de lo s  ásteres de p en ic ilín s u l-  

fóx id o  más específicam ente hacia la  producción de los corre 3 

pondientes ásteres de desacetoxicefa losporina y perm itía e l 

uso de temperaturas más bajas. H a tfie ld  (patente estadouni­

dense nS 3.591.585) mejoró la s  contribuciones de Cooper ha­

llando que la  conversión de un áster de p en ic ilin su lfóx id o  

en un áster de desacetoxicefa losporina por calentamiento 

bajo condiciones acidas, en presencia de un d iso lven te de 

carboxamida te r c ia r ia ,  puede ser mejorada todavía más e fec­

tuando la  reacción  en presencia de un ácido su lfón ico  y de 

un medio para separar o in a c tiva r  e l  agua presente en la  

mezcla de reacción .

El mecanismo postulado en la  patente estadounidense 

nB 3. 275.626 para la  conversión d e l áster de p en ic ilin su l­

fóx id o  en un áster de ácido desacetoxicefa losporán ico es 

la  formación de un ácido su lfón ico  que implica la  esc is ión  

de l enlace S-Cg. Este mecanismo ha sido estab lec ido  ahora 

concluyentemente y además se ha demostrado (R.D.G. Cooper, 

J .A .C .S . . 92. (1970), págs. 5010-5011) que, bajo las  con­

d iciones de reacción , se estab lece un e q u ilib r io  térmioo 

entre e l su lfóx ido  de partida y e l  ácido su lfón ico interme­

d io . Un hecho que sería  ventajoso para r e a l iz a r  la  conver­

sión  deseada de un p en ic ilin su lfó x id o  o de un derivado del 

mismo en su correspondiente derivado de ácido o áster de-



-  5 -

414645 1973

i

3

10

13

20

28

30

sacetoxicefa losporán ico c o n s is t ir ía  en atrapar e l  efímero 

e in estab le  ácido su lfén ico  intermedio en forma de un ínter- 

mediarlo estab le y a is la b le .  Este in term ediario podría ser 

después a is lado y posteriormente convertido en la  correspon 

diente desacetoxicefa losporina o podría ser formado bajo 

condiciones ta le s  que, sin necesidad de a is la r ,  perm itieran 

una conversión virtualm ente inmediata en la  correspondiente 

desacetox icefa losporina .

Los nuevos ásteres s i l í l i c o s  presentan un grado su­

f ic ie n te  de es tab ilid ad  para hacerlos a is la b le s  y suscepti­

b les  de ca racter izac ión . En la  fórmula an te r io r , e l  átomo 

de s i l i c i o  está unido a tres  grupos caracterizados por R^. 

Cada está de fin ido  independientemente como un grupo a l­

qu ilo  C^-C^ o fe n i lo .  Son t íp ic o s  de lo s  rad ica les  s i l í l i -  

cos que pueden encontrarse en los  nuevos ásteres interme­

dios de esta invención lo s  s igu ien tes : t r im e t i l s i l i l o ,

t r i f e n i l s i l i l o ,  m e t i l d i e t i l s i l i l o ,  p r ó p i íd im e t i ls i l i lo  y 

s im ila res . Genéricamente, lo s  ásteres pueden ser denomina­

dos ásteres s i l í l i c o s  de a z e t id in -2-su lfen a tos .

El grupo Rg en la  fórmula an ter io r  es un grupo pro­

tec to r  del carboxi. Estos grupos y su empleo son muy cono­

cidos en la  técnica de la  p en ic ilin a  y de la  cefa losporina 

y no necesitan ninguna ilu s tra c ión  esp ec ífic a  ya que los  

expertos en esta técnica conocen un gran número de estos 

grupos fácilm ente asequ ib les. Los grupos p re fer id os  protec­

tores del carboxi son, por ejemplo, a lq u ilo  C^-Cg, 2, 2,2-  

t r ih a lo e t i lo ,  2-y o d o e t ilo , b en c ilo , n itrob en c ilo , te tra -  

h idrop iram ilo , 9- f lu o re n ilo , sucoinimidornetilo, fta lim id o -  

m etilo , m etoxibencilo, d im etoxibencilo , cianom etilo , n itro -  

fe n i lo ,  d in it r o fe n ilo ,  2,4 , 6- t r in i t r o fe n i lo ,  b i- (p -m etox i-
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1 fe n i l )m e t i lo ,  t r i fe n i lm e t i lo ,  ben zoh id rilo , b en c ilox im etilo  

a lca n o il(C 2-C g )ox im etilo , a lcan o ilo  Cg-C^, fen a c ilo  o un 

ra d ica l de fórmula

s

Ri

R. -  S i -  

R ¡ /

donde cada grupo R,¡ es e l  d e fin ido  anteriormente y s im ila ­

res .

10

En la  fórmula an te r io r , R^ y R  ̂ son un grupo protec­

to r  d e l amino. Estos grupos y su empleo son ahora muy cono­

cidos en la  técnica de la  p en ic ilin a  y de la  cefa losporina 

y no necesitan ninguna ilu s tra c ió n  e sp e c ífic a . Los grupos

1S

p re fe r id os  p rotectores  d e l amino son, por ejemplo, la  com­

binación de Rg hidrógeno y R  ̂ a lcan o ilo  C^-Cg; a z id oace tilo  

c ia n o a ce tilo ; h a lo a c e t ilo ; Ar-CHg-^- donde Ar es fe n i lo ,  

t ie n i lo ,  fu r i lo ,  p i r r o l i l o ,  o fe n i lo  sustitu ido  con uno a 

tres  sustituyentes seleccionados entre e l  grupo formado por

20

f lú o r , . lo r o ,  bromo, yodo, t r i f ln . r m . t i lo ,  a c i l . x i  C^-C^, 

-O Si(R^)^, a lq u ilo  C^-C^, a lcox i C^-C^, ciano y n itro ;

Ar'-Y-CHg-M- donde A r' es fe n i lo ,  p i r id i lo  o fe n i lo  susti­

tuido como e l  d e fin ido  anteriormente e Y es oxígeno o azu­

f r e ;

28

0
t!

Ar-CH-C-
t
B

30

donde Ar es e l  de fin ido  anteriormente y B es a c ilo x i C^-Ci,

-C0Si(R^)g, carbox ilo  e s te r if ic a d o , -CN, -N^ o -NHR donde

R es b en c ilox ica rbon ilo , a lcox i(C ^-C ^ )carbon ilo , c ic lo a l-
<

cox ica rbon ilo , t r i fe n i lm e t i lo ,  CHgC=CH-C02CH^, 2, 2,2- t r i -
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1 cloroetox icarbon ilo^o  -S i(R ^ )^  donde R̂  es e l d e fin id o  an­

teriorm ente; (3 -s idnon )a lcano ilo  Cg-C^;

/ = f '

8

- donde R' es hidrógeno o metoxi; 2 - ( lH - t e t r a z o l- 1 - i l )a c e t i lo

y s im ila res . Otros grupos p rotectores  d e l amino p re fe r id os

son lo s  defin idos por R̂  y R4 unidos a l  átomo de n itrógeno

10 a l que están enlazados y comprenden, por ejemplo, fta lim id o ,

un ra d ica l imido c íc l ic o  de un ácido d ica rb ox ílic o  C^-C^g,

2 ,2 -d im e til-5 -o x o -4 - fen ilim ld a zo lid in -1 - ilo , 2 ,2 -d im etil-3 -

n itro s o -5-oxo-4- fe n i l im id a z o l id in - l- i lo  0 s im ila res .

Los nuevos ásteres s i l í l i c o s  antes descritos  son in -

15 term ediarios en la  conversión de p en ic ilin su lfó x id o s  a 

desacetoxicefa losporinas. Como han desarro llado con d e ta lle  

en su a r t ícu lo  de Journal o f  the American Chemical Society.

91. ( 1969) págs. 1401-1407 Morin y colaboradores, la  expan­

sión d e l a n il lo  de la s  p en ic ilin a s  a ce fa losporinas im plica

20 una esc is ión  ox ida tiva  d e l enlace Cg-azufre que produce un 

ácido su lfén ico  lá b i l  intermedio con un doble enlace en e l 

carbono Cg. Posterioim ente se c ie rra  e l  a n il lo  en este inte:'- 

mediarlo para producir una 3-cefem -cefa losporina. Debido a 

las ca ra c te r ís t ic a s  de e q u ilib r io  de la  reacción que preva-

23 lecen sobre e l in term ediario ácido su lfén ico , es posib le  

cerrar e l  a n il lo  en e l  ácido su lfén ico  para formar la  3-c e -  

fem -cefalosporina 0 v o lv e r  a la  estructura de p en ic ilin a . 

Por lo  tanto, es muy in teresante atrapar e l  ácido su lfén i­

co interm ediario en forma de un derivado estab le que des-

30 pues pueda reaccionar para l le g a r  a l producto de ce fa lospo -
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riña deseado. Precisamente es este proceso e l  que se d e f i ­

ne como otro aspecto de esta invención.

E l procedimiento de esta invención se d istingue de 

lo s  usos an teriores de lo s  compuestos de s i l i c i o  en re la ­

ción  con lo s  p en ic ilin su lfó x id o s . Gutowski, Tatrahedron 

L e t te r s . 21, (1970) págs. 1779-1782, describe la  epim eriza- 

ción de los  ásteres de p en ic ilin su lfó x id o  cuando se expo­

nen a un agente s i l i la n t e  a la  temperatura ambiente durante 

va rio s  d ías . En la  patente belga nS 763.104 se describe un 

procedim iento de reacción  de un p en ic ilin su lfó x id o  por ca­

lentam iento del su lfóx ido  a una temperatura in fe r io r  a 

160°C en un medio anhidro y en presencia de un compuesto 

que contiene s i l i c i o  y halógeno y por lo  menos una base n i­

trogenada presente en una proporción de 5 moles como mínimo 

por mol de l su lfóx ido .

En e l  procedimiento de esta invención puede emplear­

se cualqu ier agente s i l i la n t e  que consiga la  s i l i la c ió n  d e l 

ácido au lfen ico in term ediario formado por esc is ión  térmica 

d e l p e n ic ilin su lfó x id o . Cualquiera de estos agentes s i l i -  

lan tes contendrá por lo  menos un ra d ica l de fórmula 

-S i(R ^ )^  en e l  que R̂  es e l  de fin ido  anteriormente y , ade­

más, este  rad ica l.debe estar situado de ta l forma en la  mo­

lécu la  de agente s i l i la n t e  que sea fácilm ente separable de 

la  misma bajo la s  condiciones de reacción  y por lo  tanto 

quede asequible a la  formación d e l.á s te r  s i l í l i c o  d e l aze- 

t id in -2- s u l f enato. También pueden emplearse mezclas da agen 

tes s i l i la n t e s .  Preferib lem ente cualqu ier mezcla de agentes 

s i l i la n t e s  será ta l  que cada agente s i l i la n t e  dé lugar a l 

mismo grupo p ro tec to r  s i l í l i c o .  Los agentes s i l i la n te s  pre­

fe r id o s  son lo s  de la s -s igu ien tes  fórmulas:
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(a )
414645
X-C-N'/

R"'

áonáe cada R̂  representa independientemente a lq u ilo  

C.]-C¿], o fe n i lo ,  R'" @g hidrogeno, a lq u ilo  C^-C^ o fe -  

n ilo  y X es donde J es hidrógeno o -S i(R ^ )^

o X es -CW  ̂ donde cada W es independientemente h idró­

geno, t r if lu o rm e t ilo  o a lq u ilo  C^-C^;

(b) O-Si(Ri)-^

W^C-C=N-Si(R^)^

donde R̂  y W son lo s  de fin idos  anteriormente y

(c )  Z -S i(R^)^

donde R̂  es e l  de fin ido  anteriormente y Z es halóge­

no, a lqu en iltC g -C ^ ox i, a lqu il(C^-C^)-SO ^-,

/ R e
-O -S i(R ^ )^ , -S -S i(R ^ )^  o donde Re es h id ró-

o ' ^ -R g  ^
geno o a lq u ilo  C^-C^ y Rg es a lq u ilo  C^-C^ o -S i(R ^ )^  

o bien R  ̂ y Rg unidos a l átomo de n itrógeno a l  que 

están enlazados forman un a n il lo  h e te ro c ic lic o  de 5 ó 

6 átomos, de lo s  cuales hasta tres  de e l lo s ,  además 

del átomo de nitrógeno ya d e fin id o , son independien­

temente n itrógeno, azufre u oxígeno.

Entre los  agentes s i l i la n te s  p re fe r id os  c itados , lo s  

más p re fe r id os  son aquéllos donde Rj representa fe n i lo  o, 

en la  d e fin ic ió n  de a lq u ilo  a C^, representa m etilo . To­

davía mejor, R̂  es m etilo .

Como ejemplos t íp ic o s  de lo s  agentes s i l i la n te s  que 

pueden ser empleados en e l  procedimiento de esta invención 

citaremos los  s igu ien tes: N ,0 -b i(t r im e t ils i l i l )a c e ta m id a , 

N ,0 -b i ( t r ie t i ls i l i l )a c e ta m id a ,  N ,0 - b i ( t r i f e n i l s i l i l ) a c e t a -
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mida, N ,0 -b i(t r im e t i ls i l i l )t r i f lu o r a c e ta m id a , N ,0 -b i ( t r i -  

p r o p i ls i l i l ) t r i f lu o r a c e ta m id a , N ,0 - b i ( t r i f e n i l s i l i l ) t r i f l u o  r 

acetamida, N -tr im e tils ilila c e ta m id a , N - t r ib u t i ls i l i la c e ta -  

mida, N - tr ife n ils i l i la c e ta m id a , N -m e t il-N - tr im e t ils i l i la c e -

5 tamida, N - e t i l -N - t r ie t i ls i l i la c e ta m id a ,  N -m e t il-N - tr ife n il-  

s ilila ce ta m id a , N - t r im e t i ls i l i l -N ,N '-d i fe n i lu r e a ,  N - t r i e t i l -  

s i l i l - N ,N' -d ife n ilu r e a , N - t r i f e n i ls i l i l - N ,N '- d i f e n i lu r e a , 

p rop en ox itr im etils ilan o , e te n o x it r ie t i ls i la n o ,  propenoxi- 

trifen ilsilano.m etanosu lfbnatode trim etils jU lo , etanosulfonáto

10 de t r ip r o p i l s i l i l e ,  propanosulfonato de tiifenils A jlo , t r im e t i l-  

o lo ro s ilan o , t r ie t i lc lo r o s i la n o ,  t r i fe n i lc lo r o s i la n o ,  hexa- 

m etild is ila za n o , h exa e tild is ila za n o , h exa fen ild is ila zen o , 

N - tr im e t ils il i l- t -b u t ila rn in a , N - t r ip r o p ils i l i l- t -b u t i la m in a , 

N - t r i fe n i ls i l i l - t - b u t i la m in a , N - tr im e t i ls i l i ld ie t i la m in a ,

18 N - tr ie t i ls i l i ld im e t i la m in a , N - t r i fe n i ls i l i lm e t i le t i la m in a , 

N - t r im e t i ls i l i l im id a z o l,  N - t r ie t i l s i l i l im id a z o l ,  N - t r i f e -  

n i la i l i l im id a z o l ,  hexam etild is iloxano, hexaprop ild is iloxano, 

h exa fen ild is iloxan o , h eca m etild is ilt ia n o , h e x a e t i ld is i l t ia -  

no, h e x a fe n ild is ilt ia n o  y s im ila res .

20 La conversión d e l p en ic ilin su lfó x id o  de acuerdo con 

e l  procedim iento de esta invención se re a liz a  calentando 

e l  su lfóx ido  con e l  agente s i l i la n t e  seleccionado a una 

temperatura de unos 75° a 150°C. E l calentamiento de l su l­

fóx ido  se l le v a  a cabo en presencia de un d iso lven te  in erte

25 apropiado, sustancialmente anhidro. Puede emplearse cual­

qu ier d iso lven te  que sea in erte  a l p en ic ilin su lfó x id o  y a l 

agente s i l i la n t e  y que tenga un punto de eb u llic ión  su fi­

cientemente elevado para alcanzar la  temperatura de reac­

ción necesaria. Los d iso lven tes  adecuados son benceno, to -
30 lueno, a c e to n it r i lo ,  dioxano, dimetilformamida, d im etilace-
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tamida y s im ila res . También pueden emplearse mezclas de d i­

solventes apropiados.

La mezcla de reacción  que contiene e l  p e n ic ilin s u l-  

fóx ido  se ca lien ta  en presencia de un agente s i l i la n t e  a 

una temperatura comprendida dentro d e l in te rva lo  an te r io r , 

durante e l  periodo necesario para e fectuar la  conversión. 

Este periodo puede ser muy corto  o algo más la rgo , según 

la s  sustancias reaccionantes que se empleen. Generalmente, 

la  mezcla se calentará durante un periodo de aproximadamen­

te media hora a 24 horas. Se cree que la  ap licac ión  de ca­

lo r  a l su lfóx ido  produce la  esc is ión  d e l enlace azufre-Cg. 

La esc is ión  de l enlace azufre-Cg da lugar a un intermedia­

r io  de tipo  de ácido su lfén ico  que es susceptib le a l ata­

que por e l agente s i l i la n t e .  E l ataque por e l  agente s i l i ­

lan te conserva e l  in term ediario mediante la  producción 

de un áster s i l í l i c o  estab le cuya estructura es d e l tipo 

de los  nuevos interm ediarios de esta invención.

Como se requ iere un rad ica l s i l i l o  por cada ra d ica l 

ácido su lfén ico , será necesaria por lo  menos una re la c ión  

equimolecular de agente s i l i la n t e  a p en ic ilin su lfó x id o , en 

general. C iertos agentes s i l i la n t e s  están estructurados de 

manera que generan dos o más rad ica les  s i l i l o  por molécula. 

Pueden emplearse cantidades molares correspondientemente 

menores de estos agentes s i l i la n t e s .  En genera l, se emplea­

rá un exceso d e l orden de 1,1 a 4 equivalentes de l agente 

s i l i la n t e  por equ ivalente d e l p en ic ilin su lfó x id o . Correspon­

dientemente, y como se d esarro lla rá  con más d e ta lle  en lo  

que sigue, c ie r to s  p en ic ilin su lfó x id o s  de partida  conten­

drán puntos ad icionales en los  que puede producirse la  s i -  

l i la c ió n .  En esto3 casos, será necesario un equ ivalente



10

18

20

2S

30

-  12-

41464 5
ad ic ion a l de rad ica l s i l i l o  por cada uno de estos puntos 

de s i l i la c ió n .

En la  preparación d e l áster s i l í l i c o  intermedio de 

esta invención, puede emplearse cualquiera de lo s  agentes 

s i l i la n te s  antes mencionados. Sin embargo, deben ev ita rse  

la s  condiciones fuertemente a lca lin a s  porque en caso contra 

r io  se producirá la  esc is ión  d e l a n il lo  de p-lactama. Por 

lo  tanto, deben observarse precauciones especia les en aque­

l lo s  casos en los  que se emplee un silazano como agente s i -  

l i la n t e .  Como e l  uso de un silazano da lugar a la  produc­

ción  simultánea de amoniaco durante la  s i l i la c ió n ,  debe 

tenerse cuidado de garan tizar la  n eu tra lizac ión  inmediata 

d e l amoniaco a s í producido. Esto puede hacerse incluyendo 

en la  mezcla de reacción  una pequeña cantidad de un ácido 

que in a c tive  a l  amoniaco en cuanto se produce. Un resultado 

s im ila r  se consigue empleando una combinación d e l silazano 

y un ha losilano como agente s i l i la n t e .  E l ha losilano produ­

c irá  un haluro de hidrógeno como subproducto de la  forma­

ción  del áster s i l í l i c o  y e l  haluro de hidrógeno a su vez 

se combinará con e l amoniaco generado por e l  s ilazano .

Inversamente, debe tenerse cuidado cuando se emplea 

un ha los ilano  como agente s i l i la n t e .  Como durante esta s i ­

l i la c ió n  se forma un haluro de hidrógeno, la s  condiciones 

acidas a s í estab lec idas pueden producir un c ie r re  inmediato 

del a n i l lo .  Con ob jeto de e v ita r  esta p os ib ilid ad , se pre­

f ie r e  emplear una mezcla de agentes s i l i la n te s  que conten­

gan una cantidad su fic ien te  de s ilazano para n eu tra liza r e l 

haluro de hidrógeno que se forma mediante la  formación del 

amoniaco.

E l áster s i l í l i c o  intermedio puede ser a is lado de la
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mezcla de reacción de s i l i la c ió n  o bien esta mezcla de reac 

clón puede ser sometida a un tratam iento ácido para cerra r 

e l a n il lo  de l áster s i l í l i c o .  A lternativam ente, e l  ácido 

puede in c lu irse  con e l  p en ic ilin su lfó x id o  en la  mezcla de 

reacción a l comenzar la  reacción . Bajo estas últimas condi­

ciones de reacción , e l  áster s i l í l i c o  intermedio será tran 

s i to r io  y se producirá e l c ie r re  d e l a n i l lo  con descomposi­

ción d e l áster s i l í l i c o  prácticamente de forma simultánea 

con la  formación de l áster s i l í l i c o .

En la  parte de l procedimiento de esta invención re ­

la t iv a  a l c ie r re  d e l a n i l lo  pueden emplearse d iversos á c i­

dos. Son ejemplos de ácidos adecuados e l  su lfú r ico , fo s fó ­

r ic o  y o tros  ácidos m inerales; ácido metanosulfónico, p -to  

lu ensu lfón ico , benzosulfónico, n a fta len su lfón ico  y otros 

ácidos su lfón icos ; tr iflu o ru ro  de boro, cloruro fá r r ic o ,  

cloruro de aluminio y otros ácidos de Lewis y o tros r e a c t i­

vos ácidos comúnmente conocidos.

Los ácidos más p re fe r id os  son lo s  ácidos su lfón icos . 

Como ejemplos de lo s  ácidos su lfón icos p re fe r id os  citaremos 

los  ácidos hidrocarbo(C.)-C.j2)su lfón icos  como lo s  ácidos 

alcano(C^-C^2)su lfón icos , por ejemplo ácido metanosulfónico, 

ácido etanosu lfón ico, ácidos hexanosulfónicos, ácidos nona- 

nosulfón icos, ácidos dodecanosulfónicos y s im ila res , a s í 

como lo s  ácidos cicloalcano(C^ a C y )su lfón icos como ácido 

c ic lobu tanosu lfón ico, ácido cic lopen tanosu lfón ico , ácido 

ciclohexanosu lfón ico y ácido cic loheptanosu lfón ico , lo s  

ácidos a r il (C g  a C ^ ) -  y a lc a r il-s u lfó n ic o s  como ácido ben­

zosu lfón ico , ácidos dodecilbenzosu lfón icos, ácidos a- y p- 

na fta lensu lfón icos, ácidos b ife n ils u lfó n ic o s , ácido p -to -  

luensu lfón ico , ácidos x ilen su lfón ioos  y s im ila res , ácidos
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d isu lfón icos  como ácido m etanodisulióníco, ácido benzodisulj- 

fón ico  y s im ila res , ácido b en zo tr isu lfón ico , mezclas de ác i 

dos su lfón icos y ácidos su ltán icos sustitu idos con grupos 

que no in te r f ie ra n  con la  reacción  de c ie r r e  d e l a n i l lo ,  co 

mo c lo ro , bromo, n itro , ciano y s im ila res , ilu strados por 

e l  ácido p -clorobenzosu lfán ico, ácido 3,5-dibromobenzosul- 

fón ico , ácido 4 -n itro -a -n a fta len su lfón ico  y ácido 4 -ciano- 

benzosu lfán ico. Por razones económicas, lo s  ácidos su ltán i­

cos p re fe r id o s  son lo s  ácidos alcano(C^ a Cg)su lfón icos co­

mo ácido metanosulfónico, ácido etanosu lfón ico, y lo s  á c i­

dos a r i l (C g  a Cg) y a lca r il-h id roca rb osu lfón icos  simples 

como ácido benzosu lfón ico, ácido p -to luensu lfón ico  y sim i­

la re s .

La sustancia ácida puede ser empleada en proporcio­

nes que osc ilan  dentro de amplios lím ite s  con respecto a l 

áster s i l í l i c o  interm edio. En genera l, la  re la c ión  molar 

de áster s i l í l i c o  intermedio a sustancia, ácida estará com­

prendida entre 1:1 y 100:1 aproximadamente. De p re ferencia , 

la  re la c ión  molar de áster s i l í l i c o  intermedio a ácido osci 

la  aproximadamente entre 5:1 y 15:1. La concentración de 

áster s i l í l i c o  intermedio en e l  sistema d iso lven te  to ta l 

puede v a r ia r  entre amplios l ím ite s , pero preferib lem ente 

e l  á s ter s i l í l i c o  intermedio constituye alrededor d e l 1 a l 

20 % d e l peso de la  mezcla de reacción .

Preferib lem en te, e l  p en ic ilin su lfó x id o  que se emplea 

en e l  procedim iento de esta invención responde a la  fórmu­

la

C00IL

30
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donde R  ̂ es hidrógeno y R  ̂ es hidrógeno; a loan o ilo  C^-Cg;

8
a z id o a c e t ilo ; o ian oace tilo ; h a lo a o e t ilo ; Ar-CHg-C- donde 

Ar es fe n i lo ,  t ie n i lo ,  fu r i lo ,  p i r r o l i l o  o fa ñ ilo  s u s t itu í-

3
do con uno a tres  suatituyentes seleccionados entre e l  gru­

po formado por f lú o r , c lo ro , bromo, yodo, t r if lu o x m e tilo , 

a c i lo x i  01- 03, h id rox i, a lq u i l .  C ^ ,  a lc .x i  C^-C^, c ían , 

y n itro ; Ar'-Y-CHg-C- donde A r' es fe n i lo ,  p i r id i lo  o fe n i­

lo  sustitu ido como e l  de fin ido  anteriormente e Y es oxígeno 

o azu fre;
10 0

!)
Ar-CH-C-

!
B

18

donde Ar es e l  d e fin ido  anteriormente y B es a c ilo x i C^-C^, 

h id ro x ilo , carbox ilo , carbox ilo  a s te r if ic a d o , -CN, -N^

-NHg o -NHR donde R es b en c ilox ica rbon ilo , a lcox i(C ^-C ^ )car-
t

bon ilo , c ic lo a lcox ica rb on ilo , trifenümetilo^H^C^CH-COgCH^ 

o 2, 2, 2- tr ic lo ro e to x ic a rb o n ilo ; ( 3-s idn on )a lcan o ilo  Cg-C^;

20

25

donde R' es hidrógeno o metoxi; 2- ( lH - t e t r a z o l-1- i l ) a c e t i l c ;  

o R  ̂ y R  ̂ unidos a l átomo de n itrógeno a l que están ligados 

son fta lim id o , un rad ica l imido c íc l ic o  de un ácido d ica r-  

b o x ílic o  Cy-C.]2* 2,2-d im e t i l-5-oxo -4- fe n il im id a z o lid in -1-  

i l o  o 2 ,2 -d im e til-3 -n itro so -5 -o x o -4 - fen ilim id a zo lid in -1 - ilc ; 

y Rg es hidrógeno, a lq u ilo  C^-Cg, 2,2 ,2- t r ih a lo e t i lo ,  2-yo- 

d o e t ilo , ben c ilo , n itrob en c ilo , te tra h id rop ira n ilo , 9- f lu o i -

30
en ilo , succinim idom etilo, fta lim id om etilo , m etoxibencilo,



d im etoxibencilo , cianom etilo , n it r o fe n i lo ,  d in it r o fe n ilo ,  

2 ,4 ,6 - t r in it r o fe n i lo ,  b i(p -m e to x ife n il)m e t ilo , t r i f e n i l -  

m e tilo , ben zoh id rilo ; b en c ilox im etilo , a lcan o il(C g-C g )ox i 

m etilo , a loan o ilo  Cg-C^, fen a c ilo  o un rad ica l de fórmula

Ri 

*1 

Ri

donde cada R̂  es independientemente a lq u ilo  C-¡-C^ o fe n i lo .

Las d e fin ic ion es  an teriores  para Rg, R  ̂ y R  ̂ repre­

sentan solamente una parte de lo s  grupos ahora conocidos en 

la s  técn icas de la  p en ic ilin a  y de la  ce fa losporina . Los 

p en ic ilin su lfó x id o s  que contienen cualquiera de estos cono­

cidos sustituyentes pueden ser fácilm ente empleados en e l  

proceso de expansión d e l a n il lo  de esta invención.

Como ya se ha mencionado, esta invención considera 

e l  empleo como m ateria l de partida d e l su lfóx ido  d e l ácido 

6-am inopenicilánico (6-APA):

HgN.

COOH

Cuando se emplea e l  compuesto an te r io r , ex isten  tres 

puntos de s i l i la c ió n .  De acuerdo con e l  procedimiento de 

esta invención, e l  in te im ed iario  s i l i l i c o  estab le  que se 

producirá durante la  esc is ión  térmica responderá a la  fó r ­

mula :
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Por lo  tanto, es inherente a l  procedimiento de esta 

invención la  generación a p a r t ir  de 6-APA de un áster s i -  

l i l i c o  intermedio en e l  que lo s  grupos amino y carboxi e s tá i 

ambos adecuadamente p roteg idos. Bajo las condiciones acidas 

en las que se re a liz a  e l c ie r re  d e l a n i l lo  para producir 

la  desacetox icefa losporina , ambos grupos p rotectores  s i l í l i -  

cos ad icionales serán separados para producir e l  ácido 

7-am inodesacetoxicefalosporánico altamente in teresante 

(7-ADCA). E l procedimiento de esta invención permite por 

lo  tanto la  conversión d irec ta  de su lfóx ido  de 6-APA en 

7-ADCA. Como resu ltará  evidente, bajo las  condiciones de 

esta conversión esp ec ífica  es esencia l que la  re lac ión  de 

agente s i l i la n t e  a su lfóx ido de 6-APA sea ta l  que propor­

cione un mínimo de tres rad ica les  s i l i l o  por cada molécula 

de su lfóx ido de 6-APA.

Correspondientemente, es p os ib le  emplear como mate­

r i a l  de partida  un p en ic ilin su lfó x id o  que contenga una fun 

ción amino l ib r e  en la  posic ión  6 o una función carboxi l i ­

bre en la  posición  3* En estos casos, la  re la c ión  de agen­

te s i l i la n t e  a p en ic ilin su lfó x id o  será ta l  que proporcione 

un mínimo de dos rad ica les  s i l i l o  por cada molécula de l 

su lfóx ido .
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Cuando R  ̂ en e l  su lfox ido de partida  es hidrogeno,

R  ̂ puede ser hidrógeno o un grupo p ro tec to r  s i l i l i c o  como 

t r im e t i l s i l i l o ,  t r i e t i l s i l i l o  y s im ila res . Cuando R  ̂ y R̂  

son ambos hidrógeno, e l  ós te r s i l i l i c o  intermedio que se 

produce tendrá uno de los  hidrógenos sustitu ido por e l  gru­

po p ro tec to r  s i l i l i c o .  Cuando R  ̂ d e l su lfox ido  de partida 

es un grupo p ro tecto r s i l i l i c o ,  este últim o será reten ido 

en e l  áster s i l i l i c o  interm edio. A l cerrar e l  a n il lo  para 

formar e l producto desacetox lcefa losporina , cualqu ier grupo 

s i l í l o  que estuviera  presente en la  función 7-amino será 

separado para producir una cefa losporina  en la  que R  ̂ y 

son ambos hidrógeno.

Son represen tativos de lo s  ásteres s i l i l i c o s  in te r­

medios de esta invención a s í como de los p e n ic il in s u lfó x i-  

dos que pueden ser empleados y de la s  desacetox ice fa lospo- 

rinas que pueden ser preparadas por e l  procedimiento de la  

invención aquellos en lo s  que Rg es, por ejemplo, m etilo , 

e t i l o ,  n -p rop ilo , is op rop ilo , n -b u tilo , s ec -b u tilo , is o -  

b u t ilo , te re -b u t ilo , amilo, h ex ilo , 2 ,2 ,2 - t r ic lo r o e t i lo ,  

2 ,2 ,2 -tr ib rom oe tilo , 2 -yod oetilo , b en c ilo , p -n itroben c ilo , 

te tra h id rop ira n ilo , succinim idom etilo, fta lim id om etilo , 

p -m etoxibencllo, cianom etilo , 3,4--dimetoxibencilo, p-nitro- 

fe n i lo ,  2 ,4 -d in itro fe n ilo , 2 ,4 ,6 - t r in it r o fe n i lo ,  bi(p-meto 

x i fe n i l )m e t i lo ,  t r i fe n i lm e t i lo ,  b en zoh id rilo , benciloxim e- 

t i l o ,  a ce tox im etilo , p rop ionoxim etilo , a c e t i lo ,  p rop ion ilo , 

fe n a c ilo  y s im ila res .

Rg en e l  su lfox ido  de partida también puede ser h i­

drógeno o un grupo p ro tecto r s i l i l i c o ,  como t r im e t i l s i l i l o ,  

t r i e t i l s i l i l o ,  t r i f e n i l s i l i l o  y s im ila res . Cuando se emplea 

uno de estos m ateria les de partida , e l  áster s i l i l i c o  ín ter
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medio que se produce será apropiadamente s i l i la d o  en su 

función ca rbox ilo . En e l  caso en que Rg en e l  su lfóx ido  sea 

hidrógeno, la  función carbox ilo  d e l áster s i l í l i c o  interme­

d io  será protegida con e l  grupo s i l i l o  d e l agente s i l i la n t e  

que ha sido empleado. En e l  caso en que Rg en e l  su lfóx ido  

sea a su vez un grupo p ro tecto r s i l í l i c o ,  este grupo será 

reten ido en e l  áster s i l í l i c o  interm edio. Por tratamiento 

de este á s t e r 's i l í l i c o  intermedio con un ácido para produ­

c ir  e l c ie r re  d e l a n i l lo ,  e l grupo s i l i l o  que protege a la  

función carbox ilo  puede ser adicionalmente escindido para 

producir la  correspondiente cefa losporina en forma de ácido 

l ib r e .

En los  casos en que Rg sea hidrógeno o un grupo pro­

tector s i l í l i c o  y la  desacetox icefa losporina resu ltan te as í 

producida sea una cefa losporina en forma de ácido l ib r e ,  

se ha descubierto que es muy ventajoso a is la r  la  desaceto­

x ice fa losporin a  producida en forma de una sa l, e sp ec ífic a ­

mente de su s a l de l i t i o .  La desacetox icefa losporina  produ­

cida en forma de ácido l ib r e ,  aunque puede ser preparada 

por e l  procedimiento de esta invención, se a ís la  de la  mez­

c la  de reacción resu ltan te solo con alguna d if ic u lta d  y , 

por consigu iente, con c ie r ta  pérdida de producto. Este pro­

blema puede ser a liv ia d o  considerablemente convirtiendo e l 

producto ácido l ib r e  presente en la  mezcla de reacción en 

su correspondiente sa l, específicam ente en su sa l de l i t i o .  

La conversión de la desacetoxicefa losporina en forma de 

ácido l ib r e  producida en su sa l de l i t i o  puede ser r e a liz a ­

da agregando a la  mezcla de reacción  que contiene e l  pro­

ducto ácido l ib r e  una cantidad de un compuesto de l i t i o  su­

f ic ie n te  por lo  menos para con vertir  la  to ta lid ad  d e l pro-
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ducto ácido l ib r e  en la  sa l correspondiente. Los compuestos 

de l i t i o  t íp ic o s  que pueden ser empleados son acetato de 

l i t i o ,  h idróxido de l i t i o ,  la c ta to  de l i t i o ,  2-e tilh exanoa- 

to de l i t i o  y s im ila res . Pueden ser agregados a la  mezcla 

de reacción  so los o en un d iso lven te  apropiado. Además, pue 

den ser agregados a la  mezcla de reacción  como ta les  o, 

cuando se encuentran en un d iso lven te , a un residuo de la  

mezcla de reacción que contiene e l  producto cefa losporina 

en forma de ácido l ib r e .

E l grupo amino de lo s  p en ic ilin su lfó x id o s  que se u t i 

l iz a n  y la s  desacetoxicefa losporinas que se preparan por e l  

procedim iento de esta invención puede, incorporar una am­

p lia  gama de sustituyentes. Son ejemplos representativos 

d e l sustítuyente R^, cuando R  ̂ es hidrógeno, lo s  sigu ien­

tes : fo rm ilo , a c e t i lo ,  p rop ion ilo , b u t ir i lo ,  v a le r i lo ,  

cap ro ilo , a z id o a ce t ilo , c ian oace tilo , c lo ro a c e t ilo , bromo- 

a c e t i lo ,  f e n i la c e t i lo ,  2- t i e n i la c e t i l o ,  3- t i e n i la c e t i lo ,  

2- fu r i la c e t i lo ,  3- fu r i la c e t i lo ,  2- p i r r o l i la c e t i l o ,  3-p ir ro -  

l i l a c e t i l o ,  4- o lo r o fe n i la c e t i lo ,  3- t r i f lu o r m e t i l fe n i la c e t i ­

lo ,  4-h id r o x ife n i la c e t i lo ,  3- t o l i l a c e t i l o ,  4-cu m ila ce tilo , 

4-m e to x ife n ila c e t ilo , 3- c ia n o fe n ila c e t i lo ,  4-n itro fe n ila c e -  

t i l o ,  fe n o x ia c e t ilo , t io fe n i la c e t i lo ,  p ir id i lo x ia c e t i lo ,  

p -n itro fe n o x ia c e t ilo , a -am in o fen ila ce tilo , a -b en c ilo x ica r- 

b am id o fen ila ce tilo , o .-terc-bu tox icarbam idofen ilacetilo , 

& - fo rm ilo x ife n ila c e t ilo , a -c ia n o fe n ila c e t ilo ,  e -a z id o fe n il-  

a c e t i lo ,  3 -s idnonacetilo , 2 - (1 H - te t r a z o l-1 - i l )a c e t i lo ,  

2 -n it r o fe n i l t io ,  2 -n itro -4 -m e to x ifen ilt io  y s im ila res . Es­

tos y o tros  muchos grupos son ahora muy conocidos en esta 

técn ica .

Cuando R-̂  es hidrógeno, se p r e f ie r e  con mucho que R4
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1 aea fe n l la c e t i lo  o fe n o x ia c e t ilo .

Análogamente lo s  esteres s i l í l i c o s  intermedios pue­

den contener cualquiera de lo s  sustituyentes an terio res , 

a s i como muchos otros, sin  embargo con la  excepción de que

8 cualquier grupo funcional rea c tivo  que puede encontrarse 

presente en e l sustituyante Rg, R  ̂ o R  ̂ d e l p e n ic il in s u lfó -  

xido puede resu lta r  s i l i la d o  durante la  formación del' in t e r ­

m ediario. A l cerrarse e l  a n il lo  d e l áster s i l í l l c o  interme­

dio a s í formado para producir la  desacetox lcefa losporlna ,

10 e l  grupo s l l í l i c o  ad ic ion a l será escindido para generar una 

cefa losporina en la  que los  sustituyentes Rg, R3 y R  ̂ se en­

cuentran en la  forma en que estaban en e l  p e n ic il in s u lfó -  

xido de partida . Es i lu s tra t iv a  de esta s ituación  aquella

18

en la  que R^ es hidrógeno y R̂  es a .-am ino fen ilacetilo . En 

este caso, e l grupo a-amlno ser ía  s i l i la d o  durante la  forma­

ción de l áster s i l í l i c o  interm edio. En e l  c ie r r e  d e l a n il lo  

p o s te r io r , este grupo s i l í l i c o  ser ía  separado para regene­

ra r  en la  cefa losporina a s í formada un grupo a-am inofen il- 

a c e t i lo  en e l  n itrógeno de la  pos ic ión  7 . A la  v is ta  de lo

20 que antecede, la s  d e fin ic ion es  de Rg y R  ̂ re la t iv a s  a l pe- 

n ic ilin su lfó x id o  y a l áster s i l í l i c o  intermedio se corres­

ponderán en general, excepto en aquellos casos en lo s  que 

e l p en ic ilin su lfó x ld o  de partida contenga grupos que puedan

28

ser s i l i la d o s .  En cuanto a estos grupos, Rg y R  ̂ en la  de­

f in ic ió n  del áster s i l í l i c o  intermedio quedan modificados 

teniendo en cuenta e l  e fec to  de s il i la c .ió n .

Cuando R  ̂ y R/¡. se toman junto con e l átomo de n itró ­

geno a l que están enlazados, son ejemplos represen tativos 

de esta combinación, por ejemplo, lo s  rad ica les  fta lim id o ,
30 succinimido, 2, 2-d im e t i l-5-oxo -4- fe n il im id a z o lid in -1- i l o  y
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s im ila res .

En la  técn ica an ter io r  so describen litera lm en te  mi­

l la r e s  de compuestos de p en ic ilin a  que, por e l procedimien­

to de esta invención, pueden ser convertidos en compuestos

8 de desacetox ice fa losporina . Cualquiera de lo s  p e n ic i l in -  

su lfóx idos que se emplean como m ateria les de partida en e l 

procedim iento de esta invención es fácilm ente asequible por 

técn icas ya conocidas. Por ejemplo, la  p en ic ilin a  G (ben- 

c i lp e n ic i l in a )  p la  p en ic ilin a  V (fen oxh m etilp en ic ilin a )

10 pueden ser convertidas en sus correspondientes su lfóxidos 

y éstos ser u t iliza d o s  como m ateria les de partida en e l  pro 

cedimiento de esta invención. Tanto la  p en ic ilin a  G como la  

p en ic ilin a  V se encuentran en forma natural o b io s in té t ic a  

y ambas pueden ser fácilm ente escindidas para producir

18 6-APA. E l 6-APA propiamente dicho puede ser oxidado y con 

e l lo  empleado como m ateria l de partida  de esta invención. 

E l 6-APA también puede ser modificado por a c ila c ión  en la  

posic ión  6 y/o e s te r if ic a c ió n  en la  pos ic ión  3 de acuerdo 

con técn icas conocidas, produciendo a s í cualquiera de la s

20 estructuras básicas de p en ic ilin a  que, a su vez , pueden 

ser oxidadas por procedimientos de la  técn ica an terio r pa­

ra producir lo s  p en ic ilin su lfó x id o s  empleados aquí como ma­

te r ia le s  de partida .

Los compuestos de desacetoxicefa losporina producidos

28 por e l  procedimiento de esta invención a p a r t ir  de los  co­

rrespondientes p en ic ilin su lfó x id o s , por separación de cual­

qu ier grupo p ro tec to r d e l carboxi y/o de otros que pueden

encontrarse presentes, son ú t i le s  como a n tib ió t ico s  en e l 

tratam iento terapéutico de enfermedades causadas por d iver-

30 sos microorganismos Gram-positivos y Gram-negativos. E l
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ácido 7-am inodesacetoxicefalosporánico (7-ADCA), producido 

a p a r t ir  d e l su lfóx ido  de 6-APA por e l  procedimiento de es­

ta invención, es ú t i l  además como interm ediario  para prepa­

rar otras sustancias a n tib ió t ic a s  de d esacetox ice fa losp ori- 

na. Además, cualquiera de lo s  productos de desacetox lce fa - 

losporina puede ser escindido para producir 7-ADCA. El 

7-ADCA a s í obtenido puede ser después a d ia d o , por ejemplo 

con cloruro de 2 - t io fe n a c e t ilo , para obtener ácido 7 - (2 -  

tien il)ace tam ido -3 -m etil-3 -ce fem -4 -ca rbox ílico , conocido 

a n t ib ió t ic o .

Son ilu s tra t iv o s  de los  esteres s i l í l i c o s .  interme­

dios de esta invención lo s  s igu ien tes :

3 -fta lim id o -4 -oxo -1 -(1'-m e to x ica rb o n il)-2 '-m e til-2 '-p ro p e -  

n il)a ze t id in -2 -su lfen a to  de t r im e t i l s i l i l o ,  

3 - fta lim id o -4 -oxo -1 -(1'- t r im e t i ls i l i lo x ic a r b o n i l - 2 '-m e t i l -  

2 '-p rop en il)a ze tid in -2 -su lfen a to  de t r im e t i l s i l i l o ,  

3 -fenoxiacetam ido-4-oxo-1-(1 '-p -n itro b en c ilo x ica rb o n il-2 ' -  

m e til-2 '-p ro p en il)a ze t id in -2 -su lfen a to  de t r im e t i ls i -

1 ü  O y

3-fen ilacetam ido-4-oxo-1- [ i ' - ( 2 , 2 , 2 - t r ic lo ro e to x ic a rb o n il)-  

2 '-m e til-2 '-p ro p en il]a ze t id in -2 -su lfen a to  de t r i e t i l -  

s i l i l o ,

3 - t r im e t i ls i l i la m in o -4 -o x o -1 - ( l '- t r im e t i ls i l i lo x ic a rb o n il-  

2 '-m e til-2 '-p ro p en il)-a z e t id in -2 -su lfen a to  de trime­

t i l s i l i l o ,

3 - (a -tr im e tils ilila m in o fen ila c e ta m id o )-4 -o x o -1 - (1'-p -n it r o -  

b en c ilo x ic a rb o n il-2 '-m e t il-2 '-p ro p en il)a z e t id in -2 -  

su lfenato de t r im e t i l s i l i l o ,

3 - (2 '- t ien il)a c e ta m id o -4 -o x o -1 - (1 '-b en zo h id r ilo x ica rb o n il-  

2 '-m e til-2 '-p ro p en il)a ze t id in -2 -su lfen a to  de t r i f e n i l -
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3 - (4 '-h id ro x ife n il )a c e ta m id o -4 -o x o - l- ( l '-b e n c ilo x ic a rb o n il-  

2 '-m e t il-2 '-p ro p en il)a ze t id in -2 -su lfen a to  de tr ibu -

8

t i l s i l i l o ,

3-succinim ido-4-oxo-1- [ i ' - ( 2-yodo) e t i lo x ic a rb o a il-2 ' -m e t il-  

2 '-p rop en il]a ze tid in -2 -su lfen a to  de t r i f e n i l s i l i l o ,  

3 - (3 '-s idnon )acetam ido-4-oxo-1-(1 '- te rc -b u to x ica rb o n il-2 '-  

m e til-2 '-p ro p en il)a ze t id in -2 -su lfen a to  de t r im e t i l-

10

s i l i l o ,

3 - (a - t r im e t i ls i l i lo x ife n ila c e ta m id o )-4 -o x o -1 - (1'-p -h id ro x i-  

b en c ilo x ic a rb o n il-2 '-m e t il-2 '-p ro p en il)a z e t id in -2 -  

su lfenato de t r im e t i l s i l i l o ,

3 -í 2 ' , 2 ' -dime t i l - 3 ' - t r im e t i l s í l i l - 5 ' -oxo -4 ' - fen ilim id a  z o l i -  

d in -1 '- i l ) - 4 - o x o -1 - (1'- t r i f e n i ls i l i lo x ic a r b o n i l - 2 -

1S m etil-2 '-p ro p en il)a ze t id in -2 -su lfen a to  de t r im e t i l­

s i l i l o ,

3 - (2 '- fu r il )a c e ta m id o -4 -o x o -1 -L l '- (9 - f lu o re n ilo x ic a rb o n il)-  

2 '-m e t il-2 '-p ro p en il]a ze t id in -2 -su lfen a to  de trim e-

iü.3 ÜILÜ. 0 y

20 3 - (4 '-e lo ro  f e n i l ) a ce túmido-4-oxo-1 - (1 '-p-me toxib ene i l o x i -  

ca rb o n il-2 '-m e til-2 '-p ro p en il)a ze t id in -2 -su lfen a to  

de t r i e t i l s i l i l o ,

3-form am ido-4-oxo-1-(1 '-fta lim idom etox ica rbon il-2 ' -me t i l -  

2 '- p ro p e n il)a z e t id in -2- 3u lfenato  de t r im e t i l s i l i l o ,

28 3 -( ar.bencilox icarbam ido )fen ilacetil-4 -oxo-1 -(l '-p-m etoxiben- 

c ilo x ic a rb o n il-2 '-m e t il-2 '-p ro p e n il)a z e t id in -2 -s u lfe -  

nato de t r ip r o p i l s i l i l o ,

3- ( 3 ' - t o l i l ) ace tamido-4-oxo-1- ( 1 ' - te trah id rop iran ilox ica r- 

b o n il-2 '-m e til-2 '-p ro p en il)a z e t id in -2 -su lfen a to  de

30 t r im e t i l s i l i l o ,
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1 3 -t io fen ox ia ce ta m id o -4 -oxo -1 -(l '-b en zoh id r ilo x ica rb on il-2 '-  

m e til-2 '-p rop en il)a ze tid in -2 -3 u lfen a to  de t r im e t i ls i -

5

10

18

20

25

l i l o ,

3 - (2 '-p ir ro lil )a c e ta m id o -4 -o x o -1 - (1'- e to x ic a rb o n il-2 '-m e t i l- 

2 '-p rop en il)a ze tid in -2 -3 u lfen a to  de t r im e t i l s i l i l o ,  

3 - (3 '-ü e n il)a c e ta m id o -4 -o x o -1 - (l '-b e n c ilo x ic a rb o n il-2 '-  

m e til-2 '-p ro p en il)a ze tid in -2 -su lfen a to  de t r im e t i l­

s i l i l o ,

3 -^ 2 '- (1 H -te tra zo l-1 -il)a ce tam id o ]-4 -oxo -1 -(l '-p -n itrobencil- 

ox ioa rb on il-2 ' -m e t il-2 ' -p rop en il)a ze tid in -2 -su lfen a - 

to de t r im e t i l s i l i l o .

Las conversiones típ ica s  de p en ic ilin su lfó x id o  a 

desacetoxicefa losporinas de acuerdo con e l  procedim iento de 

esta invención comprenden la s  s igu ien tes :

6-fenoxiacetam ido-2,2-dim etilpenam -1-óxido-3-carbo- 

x i la to  de p -n itroben c ilo  para obtener 7-fenoxiacetam ido-3- 

m etil-3 -ce fem -4 -carbox ila to  de p -n itrob en c ilo ,

6 -(2 -tien il)acetam ido-2 ,2 -d im etilpenam -1-óx ido-3 - 

carbox ila to  de te re -b u tilo  para obtener 7 - (2 - t ie n i l )a c e ta -  

m ido-3-m etil-3-cefem -4i-carboxilato de te re -b u t ilo ,

6-a-aminof en ilace tamido-2,2-dime tilpenam-1-óxid o-3- 

carbox ila to  de 2 ,2 ,2 - t r ic lo r o e t i lo  para obtener 7-&-aminofe- 

n ilacetam ido-3-m etil-3 -cefem -4-carboxila to  de 2 ,2 ,2 - t r ic lo ­

r o e t i lo ,

6-(2',2'-dime til-5'-oxo-4'-fenilimidazolidin-1'-il)-

2,2-dim etilpenam -1-óxido-3-carboxilato de p -n itrob en c ilo , 

para obtener 7 - (2 ',2 '-d im e t i l-5 '- o x o -4 '- fe n i l im id a z o l id in -  

1 '- il)-3 -m e til-3 -ce fem -4 -ca rb ox ila to  de p -n itrob en c ilo ,

6 - (a - fo rm ilo x i) f  en ila  c e t amido-2, 2-d ime tilpenam -1- 

óx ido-3 -carbox ila to  de benzoh idrilo  para obtener 7 - (a - fo rm il-
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ox i)fen ilacetam ido-3 -m etil-3 -ce fem -4 -carbox ila to  áe benzo­

h id r i lo  ,

6-(3-sidnon)acetam ido-2,2-dim etilpenam -1-óxido-3- 

ca rbox ila to  de bencilo  para obtener 7-(3-sidnon)acetam ido-  

3-m etil-3-cefem -4—carbox ila to  de b en c ilo ,

6 - [2 - (1 H - te tra z o l-1 - i l ) ]a c e  tamido-2, 2-dime tilpenam-

1- áx ido-3 -oarbox ila to  de 2-yodometilo para obtener 7 -[2 -(lH -- 

te tra zo l-1 -il)]a ce tam id o -3 -m etil-3 -o e fem -4 -ca rb ox ila to  de

2- yodom etilo,

ácido 6-am ino-2,2-dim etilpenam -1-áxido-3-carboxílico 

para obtener ácido 7-am ino-3-m etil-3 -cefem -4-carboxilico , 

6-su.ccinim ido-2,2-dim etilpenam -1-áxido-3-carboxila- 

to de t r i fe n i lm e t i lo  para obtener 7-succin im ido-3-m etil-3 - 

cefem -4-oarboxilato de t r i fe n i lm e t i lo ,

6 -tio fenoxiacetam ido-2,2-dim etilpenam -1-áxido-3-car- 

b o x ila to  de t r im e t i l s i l i l o  para obtener ácido 7 -t io fe n o x i-  

acetam ido-3-m etil-3 -cefem -4-carboxílico .

6 - (2 - fu r i l ) ac etamid o-2 , 2-dime tilpenam -1-oxido-3-car- 

b ox iía to  de m etilo  para obtener 7 -(2 -fu ril)acetam ido-3 -m e- 

t il-3 -ce fem -4 -ca rb ox ila to  de m etilo .

6 - (N -tr im e tils ilil)a m in o -2 ,2 -d im e  tilpenam -1-óxido-3- 

ca rb ox ila to  de p -n itrob en c ilo  para obtener 7-am ino-3-m etil-

3 - cefem -4-carboxilato de p -n itrob en c ilo ,

6-.-fenila ce tamido-2,2-dime tilpenam -1-áxido-3-carboxi- 

la to  de benzoh idrilo  para obtener 7 -fen ilacetam ido-3 -m etil- 

3 -cefem -4-carboxilato de ben zoh id rilo ,

6 -(2 -n itro fen il)su lfen am ido-2 ,2 -d im etilpenam -1-óxido- 

3 -carbox ila to  de bencilo  para obtener 7 - (2 -n it r o fe n il )s u lfe ¡-  

nam ido-3-m etil-3-cefem -4-carboxilato de b en c ilo .

- 2 6 -
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6 -(2 -n itro -4 -m etox ifen il)su lfen am id o -2 ,2 -d im etil-  

penam -1-óxido-3-carboxilato de p -n itrob en c ilo  para obtener 

7 -(2 -n itro -4 -m etox ifen il)su lfen am ido-3 -m etil-3 -ce fem -4 -car- 

b ox ila to  de p -n itrob en c ilo .

Esta invención es ilu strada  además mediante lo s  s i­

guientes ejemplos deta llados.

EJEMPLO 1

En un matraz de tres  bocas y 50 mi de capacidad se 

introducen 752 mg (2 m ilim oles) de 6 - fta lim id o -2 ,2 -d im e til-  

penam-1-óxido-3-carboxilato de m etilo . Entonces se añaden 

a l matraz 10 mi de benceno, 0,26 mi (2  m ilim oles) de trim e- 

t i lc lo r o s ila n o  y 0,21 mi (1 m ilim ol) de h exam etild is ila za - 

no. La mezcla resu ltan te se a g ita  y se ca lien ta  a r e f lu jo  

durante unas 16 horas a 78-80°C. Después la  mezcla de reac­

ción se evapora a vac ío  para producir un residuo con un ren ­

dimiento aproximadamente cu an tita tivo  de 3 -fta lim ido -4 -oxo - 

1 - (1 '-me toxicarb o n il-2 ' -m e t il-2 ' -p ro p e n il)a z e t id in -2 -su lf e- 

nato de t r im e t i l s i l i l o .

A n á lis is  para

Calculado: C, 53,57; H, 5,39; N, 6,25

Encontrado: C, 53,76; H, 5,55; N, 6,42

r& l^  -164,4° (benceno)
. D

^max* 220 m;i (<s.= 47.200), 291 m̂  (a .=  -10,500)

IR: 2990, 2930, 1770, 1760, 1735, 1715, 1390, 1245, 

874, 845 y 705 cm"'*.

HMN ( 6 ) :  0,05 (s ,  9H), 2,04 (s ,  3H), 3,84 (s ,  3H), 

5,07 (dos s in g le tes  superpuestos), 5,20 (6s, 1H), 

5,84 (s , AB, 2H), 7,86 (m, 4h).
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EM m/e: 448, 433, 359, 327, 299, 293, 262, 239, 204, 

187, 172, 160, 113, 104, 89, 73.

EJEMPLO 2

A una suspensión de 376 mg de 6 -fta lim ido-2 ,2 -d im e- 

tilpenam -1-óxido-3-carboxilato de m etilo  en 10 mi de bence­

no se añaden 0,25 mi de N ,0 -b i(t r im e t ils i l i l )a c e ta m id a . La 

mezcla resu ltan te se ca lien ta  a r e f lu jo  (unos 78°C) durante 

22 horas aproximadamente. La mezcla de reacción se en fría  a 

la  temperatura ambiente y se evapora a vac ío  para producir 

una goma parda que presenta un espectro RMN que concuerda 

con la  estructura esperada para e l  áster t r im e t i l s i l í l i c o  

in term edio.

EJEMPLO 3

En un matraz de tres  bocas y 50 mi de capacidad se 

introducen 752 mg (2 m ilim oles) de 6 - fta lim id o -2 ,2 -d im e til-  

penam -l-óxido-3-carboxilato de m etilo  en 10 mi de benceno.

A la  mezcla resu ltan te se añaden 0,26 mi (2 m ilim oles) de 

tr im e t ilc lo ro s ila n o  y 0,21 mi (1 m ilim ol) de h exam etild is i- 

lazano. La mezcla resu ltan te se ca lien ta  a r e f lu jo  durante 

la  noche, después de lo  cual se en fr ía  a la  temperatura am­

b ien te y se evapora a vac ío  para producir un líqu ido  trans­

parente muy v iscoso . El a n á lis is  in fra r ro jo  estab lece la  

presencia de un a n il lo  de p-lactama. E l an á lis is  por espec­

troscopia de masas indica lo s  s igu ien tes va lo res  m/e: 448, 

433, 389, 327, 359, 299, 293, 262, 239, 204, 187, 172, 160, 

152, 130, 120, 113, 104, 89 y 73. E l a n á lis is  RMN concuer­

da con la  estructura esperada para e l  áster t r im e t i l s i l í l i ­

co interm edio.

Una muestra d e l ás ter t r im e t i ls i l í l i c o  intermedio an­

te r io r  se trata  con un equ ivalente de ácido metanosulfó-



A1464
1 nico en una mezcla 1:1 en volumen de benceno y d im etilaceta  

mida. La mezcla se deja en reposo a la  temperatura ambiente 

durante la  noche. Después la  mezcla de reacción se evapora 

a sequedad en vacio  a unos 55°C. E l residuo se d isuelve en

s una pequeña cantidad de benceno y se introduce en una colum 

na de g e l de s í l i c e  de 1,5 x 21 cm. La muestra se eluye de 

la  columna u tilizan do  porciones de 100 mi de benceno, ace­

ta to  de e t i l o  a l 5 % en benceno, acetato de e t i l o  a l 10 % 

en benceno y acetato de e t i l o  a l 15 % en benceno. Se reco -

10 gen fracc iones de 20 mi cada una. Se obtiene 7 - fta lim id o -  

3-m e t i l-3-cefem -4-ca rb ox ila to  de m etilo , con un rendimien­

to de l 50 % aproximadamente, de la s  fracc ion es  7, 8, 9 y 

10.

A n á lis is : RMN (CDCI3) ( ¿  ) :  2,34 (s ,  3H), 3,39

18 (d , J = 16 y 47, 2H), 3,85 (s , 3H), 

5,12 (d , J = 4 ,5 , 1H), 5,42 (d , J = 

4 ,5 , 1H) y 7,82 (m, 4H).

IR (CHCl^): 3020, 2970, 1800, 1785, 1725,

1390, 1220, 1110, y 907 cm"*1.

20 EJEMPLO 4

Se ca lien ta  a r e f lu jo  (78^0) durante unas 16 horas

una mezcla de 752 mg (2 m ilim oles) de 6 -fta lim ido-2 ,2 -d im e- 

tilpenam -1-ó x id o -3-ca rb ox ila to  de m etilo , 393 mg (3 m i l i -  

moles) de N -tr im e tils ilila ce ta m id a  y 10 mi de benceno. Des-

28 pues la  mezcla de reacción  se en fr ía  a la  temperatura am­

b iente y se evapora a vac ío  para formar un residuo só lido  

v i t r e o .  El espectro RMN del residuo concuerda con la  es tru c­

tura d e l áster t r im e t i l s i l í l i c o  interm edio.

E l residuo se red isuelve  en 10 mi de benceno y se

30 añaden 20 mg ( 0,2 m ilim oles) de ácido metanosulfónico d i-
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sueltos en 2 mi de una mezcla 60:40 de dim etilacetam ida y 

benceno. La mezcla resu ltan te se a g ita  a la  temperatura am­

b ien te  durante unas 16 horas. La crom atografía en capa f i ­

na (CCF) de la  mezcla de reacción  ind ica la  presencia de 

una gran cantidad (estimada superior a l 70 %) de 7 - fta l im i-  

do-3-m etil-3 -cefem -4-carboxila to  de m etilo .

EJEMPLO 5

En un matraz de tres bocas y 50 mi de capacidad se 

introducen 994 mg (2 m ilim oles) de 6 -fta lim id o -2 ,2 -d im etil 

penam -1-óxido-3-carboxilato de p -n itrob en c ilo , 10 mi de 

benceno, 0,26 mi (2 m ilim oles) de tr im e tilc lo ro s ila n o  y 

0,21 mi (1 m ilim ol) de hexam etild is ilazano. La mezcla se 

ca lien ta  a r e f lu jo  (78-80°) agitando durante unas 16 horas. 

Se foima una pequeña cantidad de só lid o  en la  mezcla de 

reacción , que se f i l t r a .  E l f i l t r a d o  se evapora a sequedad 

a vac ío  para recuperar una goma am arilla  que por a n á lis is  

in fra r ro jo  y EMN resu lta  ser 3 - fta lim id o -4 -o x o -1 - (l '-p -  

n itro b en c ilo x ic a rb o n il-2 '-m e til-2 '-p ro p en il)a ze t id in -2 -su l 

fenato de t r im e t i l s i l i l o .

HMN (CDCl^) ( ¿  ) :  0,05 (s , 9H), 2,09 (s ,  3H), 5,14

(s ,  1H), 5,33 (dos s in g le tes  super 

puestos, 2H), 5,37 (s , 2H), 5,97 

(s ,  2H), 7,86 (s ,  4H), 7,91 (q ,

4H, J = 90 y 40).

IR (CHCl^): 3050, 2960, 1840, 1785, 1725, 1640,

1500, 1100, y 846 cnr1.

EJEMPLO 6

A 50 mí de benceno se añaden 1,75 g (5 m ilim oles) 

de ácido 6 -fta lim ido -2 ,2 -d im etilp en am -l-óx ido -3 -ca rbox íli- 

co, 1,3 mi (10 m ilim oles) de tr im e tilc lo ro s ila n o  y 1,05 mi
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(5 m ilim oles) de hexam etild is ilazano. La mezcla se ca lien te  

a r e f lu jo  (78-80°C) durante unas cuatro horaa y media. Des­

pués la  mezcla de reacción  se en fr ía  a la  temperatura am­

b iente y se evapora a vac ío  para producir un residuo de 

3 - fta l im id o -4 -o x o -1 - ( l '- t r im e t i ls i l l lo x ic a rb o n il-2 '-m e t i l-  

2 '-p rop en il)a ze tid in -2 -su lfen a to  de t r im e t i l s i l i l o  con un 

rendimiento aproximadamente cu an tita tivo .

A n á lis is  para CggH^QNpOgSig:

Calculado: C, 52,15; H, 5,97; N, 5,53; S, 6,32

Encontrado: C, 51,98; H, 5,85; N, 5,58; S, 6,18

fgi ^  -45 ,5 ° (benceno)
. D

IR (CHCl^): 3010, 2960, 1795, 1775, 1740, 1725,

1382, 1250, 1063, 844, y 707 cnr1.

RMN (CDCl^) ( 6 ) :  0,05 (s , 9H), 0,37 (s ,  9H), 2,05

(s , 3H), 5,01 (s ,  1H), 5,12 

(s ,  1H), 5,20 (s ,  1H), 5,84 

(s , diagrama AB, 2H) y 7,84 (m, 

4H).

EMm/e: 506, 491, 416, 401, 388, 300, 299, 232,

230, 204, 187, 160, 147, 132, 114, 104, 

73.

EJEMPLO 7

En un matraz de tres bocas y 250 mi de capacidad se 

introducen 50 mi de benceno, 2,6 g (a lrededor de 20 milimO' 

le s )  de N -tr im e tils ilila ce ta m id a  y 1,75 g (5 m ilim oles) de 

ácido 6 -fta lim ido-2 ,2 -d im etilpenam -1-óx ido-3 -carbox ílico .

La mezcla se ag ita  durante unos 5 minutos, después de lo  

cual la  d iso lución  es casi completa. Entonces la  mezcla se 

ca lien ta  lentamente a r e f lu jo  (a lrededor de 80°C) y se man-
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a dura irte unas ?tiene a esa temperatura duraifte unas ? horas. La mezcla se 

en fr ía  después a la  temperatura ambiente, y mientras tanto 

c r is t a l iz a  una pequeña cantidad de so lid o . Se f i l t r a  e l  só­

lid o  y e l  f i l t r a d o  se evapora a sequedad en vac io  para pro­

ducir un residuo cuyo a n á lis is  RMN confirma que se trata  de 

3 - f ta lim id  o-4 -oxo- 1 - (1 '- t r im e t i ls i l i lo x ic a r b o n i l - 2 ' -me t i l  

2 '-p rop en il)a ze tid in -2 -su lfen a to  de t r im e t i l s i l i l o .
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EJEMPLO 8

A una solución de 380 mg (1 m ilim ol) de 6-fenoxiace- 

tam ido-2,2-dim etilpenam -1-óxido-3-carboxilato de m etilo  en 

15 mi de tolueno seco, mantenida a 40°C, se añaden 330 mg 

(a lrededor de 2 m ilim oles) de N -tr im e tils ilila c e ta m id a  y 

0,023 mi (a lrededor de 0,2 m ilim oles) de t r im e t i lc lo r o s i la -  

no. La mezcla resu ltan te se ca lien ta  a r e f lu jo  a unos 111°C 

durante 5 horas aproximadamente. Después la  mezcla de reac­

ción  se en fr ía  a la  temperatura ambiente y se evapora a va­

c io  hasta formar una goma res idu a l só lida  de co lo r  pardo.

E l a n á lis is  RMN establece que e l  residuo contiene 3 -fen ox i- 

acetam ido-4-oxo-1-(1 '-m etox icarbon il-2 ' -m e t il-2 '-p ro p e n il)-  

a ze tid in -2 -su lfen a to  de t r im e t i l s i l i l o .

RMN (CDCl^): 0,05 (s ,  9H), 2,04 (s ,  3H), 3,75 (s , 

3H), 4,54 (s , 2H), 5,07 (s , 2H), 5,47 

(s ,  1H), 5,67 (q , J = 4,5 y 8 ,0 , 1H), 

6,17 (d , J = 4 ,5 , 1H), 7,85 (d , J =

8 ,0 , 1H).

EJEMPLO 9

A 25 mi de una mezcla d iso lven te  de 60 % de tolueno 

y 40 % de a c e to n it r i lo  se añaden 1,25 g (2 ,5  m ilim oles) de 

6-fenoxiacetam ido-2,2-dim etilpenam -1-óxido-3-carboxilato 

de p -n itrob en c ilo , 1,0 g (7 ,5  m ilim oles) de N - t r im e t i ls i l i lL
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acetamida y 0,19 mi (1 ,5  m ilim oles) de tr im e t ilc lo ro a ila n o . 

La mezcla se ca lien ta  a r e f lu jo  (a lrededor de 87^0) y ae 

mantiene a e3a temperatura durante unaa 20 horaa. Después 

la  mezcla ae en fría  a la  temperatura ambiente y ae añaden 

alrededor de 0,17 mi de ácido metanosulfónico. Deapuéa la  

mezcla ae ag ita  a la  temperatura ambiente durante unaa 16 

horas. Se forma en la  mezcla una pequeña cantidad de só lid o . 

Este último se separa por f i l t r a c ió n  y e l  f i l t r a d o ,  por 

crom atografía en capa fin a  (CCF) demuestra oontener p rin ­

cipalmente 7-fenoxlacetam ido-3-m etil-3 -cefem -4-carboxilato  

de p -n itrob en c ilo .

EJEMPLO 10

13

20

23

30

A una mezcla de 25 mi de benceno y 18 mi de d im e til-  

acetamida ae añaden 2,5 g (5 m ilim oles) de 6-fenoxiacetam i- 

do-2,2-dim etilpenam -1-óxido-3-carboxilato de p -n itroben c i­

lo ,  2 g (unos 15 m ilim oles) de N -tr im e tila ilila ce ta m id a  y 

0,19 mi (1 ,5  m ilim oles) de tr im e t ilc lo ro a ila n o . La mezcla 

resu ltan te ae ca lien ta  a r e f lu jo  (91^0 ). La mezcla ae re ­

flu ye  durante unas 20 horas, después de lo  cual se en fr ía  a 

la  temperatura ambiente y se añaden 0,11 mi de ácido metano­

au lfón ico . Entonces la  mezcla se a g ita  a la  temperatura am­

biente durante unas 16 horas. Después la  mezcla de reacción 

se evapora a vac ío  hasta formar un residuo. Este último se 

d isuelve en unos 20 mi de benceno. Queda una pequeña can ti­

dad de sustancia c r is ta lin a  insoluble que se separa por 

f i l t r a c ió n .  Después e l f i l t r a d o  se pasa por una columna cro- 

m atográfica de g e l de s í l i c e  y la  muestra se eluye de la  

misma empleando sucesivamente 200 mi de acetato de e t i lo  

a l 5 % en benceno, 1000 mi de acetato de e t i lo  a l 10 % en 

benceno y 400 mi de acetato de e t i l o  a l  15 % en benoeno pa-
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ra recuperar 7 -fenoxiacetam ido-3-m etil-3 -cefem -4-carboxila- 

to de p -n itrob en c ilo .

En un matraz de tres bocas y 250 mi de capacidad 

se introducen 25 mi de dim etilacetam ida, 62,5 mi de tolueno 

seco, 1,84 g (14 m ilim oles) de N -tr im e tils ilila ce ta m id a  y 

0,091 mi (1 ,4  m ilim oles) de ácido metanosulfónico. A la  

mezcla resu ltan te se añaden 5,0 g (10 m ilim oles) de 6-feno- 

xiacetam ido-2,2-dim etilpenam -1-óxido-3-carboxilato de p -n i­

troben c ilo . La mezcla se ca lien ta  a r e f lu jo  (115°C) durante 

hora y media aproximadamente, después de lo  cual la  solu­

ción  ro ja  oscura resu ltan te se evapora a vac io  hasta un re ­

siduo de unos 10 g. E l residuo se en fr ía  y se siembra con 

una pequeña cantidad de 7-fenoxiacetam ido-3-m etil-3-cefem - 

4 -carbox ila to  de p -n itrob en c ilo , después de lo  cual comien­

za la  c r is ta l iz a c ió n .  Se añaden lentamente 50 mi de etanol 

para completar la  c r is ta l iz a c ió n  d e l producto. Se f i l t r a  

e l  s ó lid o , se lava con etanol y se seca a vac io  dando 2,6 g 

de 7 -fenoxiacetam ido-3-m etil-3 -cefem -4-carboxila to  de p -n i­

trob en c ilo .

A una mezcla de 25 mi de dimetilacetam ida y 62 mi 

de tolueno seco se añaden 1,31 g (10 m ilim oles) de N-trime­

t ils i l i la c e ta m id a  y 5,0 g (10 m ilim oles) de 6 -fenox iaceta- 

m ido-2,2-dim etilpenam -1-óxido-3-carboxilato de p-n itroben­

c i lo .  La mezcla se ca lien ta  a r e f lu jo  a 118°C durante me­

dia hora aproximadamente, después de lo  cual la  solución 

parda c la ra  resu ltan te se en fría  a unos 80°C y se añaden 

0,065 mi (1 m ilim ol) de ácido metanosulfónico. Después la  

mezcla se re flu ye  á 118^0 durante 1 hora más. La solución

EJEMPLO 11

EJEMPLO 12
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parda se evapora a vacío* hasta formar un residuo de unos 

10 g. E l residuo se en fr ía  y siembra, después de lo  cual 

comienza a producirse la  c r is ta l iz a c ié n .  Se añaden lentamen 

te unos 50 mi de etanol y la  mezcla resu ltan te s e - f i l t r a .

E l só lido  se lava con etanol ad ic iona l y se seca a vacío  

durante la  noche a 40°C para dar 2,0 g de 7-fenoxiacetam ido 

3-m etil-3 -oefem -4-carboxila to  de p -n itrob en c ilo .

EJEMPLO 13

A una mezcla de 50 mi de benceno y 37,5 mi de dime- 

tilacetam ida se añaden 5,0 g (10 m illm oles) de 6-fenoxiace 

tam ido-2,2-dim etilpenam -1-óxido-3-carboxilato de p-nitroben 

c i lo .  A la  solución resu ltante se añaden entonces 1,26 mi 

(10 m ilim oles) de tr im e t ilc lo ro s ila n o  y 1,05 mi (5 milimole}3) 

de hexam etild is ilazano. La mezcla se ca lien ta  a r e f lu jo  a 

95°C durante 14,5 horas y la  mezcla ro ja  oscura resu ltante 

se en fr ía  después a la  temperatura ambiente. Entonces se 

añaden a la  mezcla 0,058 mi (0,9 m ilim oles ) de ácido meta- 

nosu lfón ico. La mezcla se ag ita  durante 15 minutos a unos 

30°C y después se a g ita  durante unos 100 minutos a 55°C. En¡- 

tonces se evapora la  mezcla de reacción  hasta ca s i seque­

dad y se añaden 10 mi de e tano l. A l cabo de 1 hora aproxima 

damente comienzan a formarse c r is ta le s ,  en cuyo momento se 

agregan 30 mi ad ic iona les de etano l. La mezcla se r e fr ig e ra  

durante 3 días y se f i l t r a n  lo s  c r is ta le s .  Estos últimos 

se red isuelven  en 5 mi de dioxano a l que se añaden después 

15 mi de etano l. Lentamente comienzan a formarse c r is ta le s .  

Estos últimos se f i l t r a n ,  se lavan con etanol y se secan 

para dar 550 mg de 7-fenoxiacetam ido-3-m etil-3-cefem -4- 

oarbox ila to  de p -n itrob en c ilo .
30
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1 EJEMPLO 14

Se prepara una mezcla de 5,0 g (10 m ilim oles) de 

6-fenoxiacetam ido-2,2-dim etilpenam -1-óxido-3-oarboxilato

de p -n itrob en c ilo  en 60 mi de dioxano y se ca lien ta  a unos

s 40°C. A esa mezcla ca lien te  se añaden 1,26 mi (10 milimo-

le s )  de tr im e tilc lo ro s ila n o  y 1,05 mi (5 m ilim oles) de hexa-

10

m etild is ila za n o . La mezcla resu ltan te se ca lien ta  lentamen­

te a una temperatura de 100°C y se mantiene a esa tempera­

tura durante unas 5 horas, durante las  cuales cambia de una 

solución  am arilla  pálida a una solución parda pá lida .

Después la  mezcla se en fr ía  a unos 40°C y se añaden 

0,04 mi de etera to  de tr iflu o ru ro  de boro. La solución  se 

vuelve ligeram ente ro ja  y se continúa agitando a la  tempera

tura ambiente durante unas 16 horas. Después la  mezcla de

1S reacción  se evapora hasta cas i sequedad en un evaporador ro -

ta to r io . E l residuo se r e c r is ta l iz a  de 20 mi de una mezcla

1:3 de dioxano y etanol conteniendo alrededor de 1 mi de

dim etilacetam ida para producir 7 -fenoxiacetam ido-3-m etil-3 - 

cefem -4-carboxilato de p -n itrob en c ilo .

20 EJEMPLO 15

25

A una mezcla de 25 mi de benceno y 19 mi de d im e til­

acetamida se añaden 2,45 g (5 m ilim oles) de 6-fenoxiacetam i- 

do-2,2-!-dimetilpenam-1-óxido-3-carboxilato de 2 ,2 ,2 - tr ic lo ro -  

e t i l o ,  1,7 g (unos 10 m ilim oles) de N -tr im e t ils i l i la c e ta m i-  

da y 0,035 mi (0 ,5  m ilim oles) de ácido metanosulfónico. La

30

mezcla se ca lien ta  a r e f lu jo  a 95-96°C durante 15,5 horas. 

Después la  mezcla de reacción  se extrae tres  veces con agua 

y la  capa bencénica se seca sobre su lfa to  magnésico. Los 

an á lis is  RMN y CCF establecen que la  estructura d e l produc­

to presente en la  capa bencénica es 7-fenoxiacetam ido-3-
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m etil-3 -ce fem -4 -carbox ila to  áe 2 ,2 ,2 - t r ic lo r o e t i lo .

RMN (CDCl^) ( 6 ) :  2,20 (s , 3H), 3,20 y 3,57 (2d, 2H),

4,55 (s ,  2H), 4,87 (d , 2H), 5,03 

(d, J .  4 ,5 , 1H), 5,83 (d , J =

4,5 y 8 ,0 , 1H), 6,80-7,40 (m,

5H), 7,94 (d , J = 8 ,0 , 1H).

EJEMPLO 16

Se prepara una solución de 1,41 g (3 m ilim oles) de 

6 -fen ilacetam ldo-2 ,2-dim etilpenam -1-óxldo-3-carboxilato de 

p -n itrob en c ilo  en 30 mi de dioxano. A la  solución resu ltan­

te se añaden 17 mi de benceno seco seguido de 730 mg (4 ,5  

m ilim oles) de N -tr im e tils ilila c e ta m id a  y 0,06 mi de trime- 

t i lc lo r o s i la n o .  La mezcla resu ltan te se ca lien ta  a r e f lu jo  

a 84°C durante 16 horas. La mezcla de reacción , una solu­

ción transparente y am arilla  c la ra , se en fr ía  a unos 50°C 

y se añaden 0,002 mi de ácido metanosulfónico. Después la  

mezcla se mantiene a unos 50°C, se a g ita  durante 2 horas 

y luego se evapora a sequedad en va c ío . E l residuo, inca­

paz de ser re c r is ta liz a d o  de e tano l, permanece en forma de 

una goma que e l  a n á lis is  CCF demuestra que contiene 7 - fe n i l -  

acetam ida-3-m etil-3-cefem -4-carboxilato de p -n itrob en c ilo .

EJEMPLO 17

A 20 mi de dioxano se añaden 700 mg (3 m ilim oles) 

de su lfóx ido  de ácido 6-am inopenicilánico y la  mezcla re su l­

tante se ca lien ta  a unos 60°C. Se añade una g o t ita  de ácido 

tr i f lu o ra c é t ic o  seguido de 1,3 g (a lrededor de 10 m ilim oles) 

de N -tr im e tils ilila c e ta m id a , añadiéndose e l  ácido t r i f lu o r ­

acé tico  para n eu tra liza r trazas de una impureza de t r i e t i l -  

amina presentes en la  N -tr im e tils ilila c e ta m id a . La mezcla 

se ca lien ta  a r e f lu jo  durante unas 3 horas, durante las
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cuales la  mezcla adquiere un co lo r  pardo r o j iz o  pero perma­

nece transparente. Después la  mezcla se evapora a sequedad 

en vac ío  para producir una goma parda r o jiz a .

La goma se d isuelve en 20 mi de benceno seco y se 

añaden 0,02 mi de ácido metanosulfónico y la  mezcla se a g i­

ta a 50°C durante 2,5 horas. La mezcla se en fr ía  a la  tem­

peratura ambiente y se añaden gota a gota 10 mi de metanol 

seguido de 5)0 mi de agua. P re c ip ita  un so lido  de la  mezcla 

y esta última se a g ita  durante unos 20 minutos, se f i l t r a  

y e l  f i l t r a d o  se evapora a va c ío . Después e l  residuo se sus­

pende en agua y se añade solución acuosa de bicarbonato só­

dico hasta pH 8 ,0 . E l só lido  se d isuelve a este  pH y despue3 

e l  pH se ajusta a 3,5 por ad ición  de ácido, formándose un 

p rec ip itad o . Se f i l t r a  este último y se seca a vac ío  para 

dar 40 mg de un m ateria l que por CCF, IR y UV se estab lece 

que es ácido 7-am ino-3-m etil-3 -cefem -4-carboxílico .

IR (m u ll): 2960, 2870, 1800, 1620, 1530, 1350, 795 

y 786 cm**1.

IV max (regu lador a pH 6 ,8 ): 262 nyi (e .=  72,200)

245 m  ̂ (6L= 62.500)

EJEMPLO 18

25

30

A unos 100 mi de tolueno se añaden 3)82 g de ácido 

6-fenoxiacetam ido-2,2-d im etilpenam -1-óxido-3-carboxílico, 

a lrededor de 4 g de N -tr im e tils ilila c e ta m id a  y 0,07 mi de 

ácido m etanosulfónico. La mezcla se ca lien ta  a r e f lu jo  a 

111°C durante unas 16 horas. A la  mezcla de reacción parda 

oscura alquitranosa se añaden 30 mi de metanol. La cromato­

g ra fía  en capa fin a  de la  mezcla de reacción indica la  pre­

sencia de ácido 7-fenoxiacetam ido-3-m etil-3-cefem -4-carbo- 

x í l i c o .  La mezcla de reacción se evapora a sequedad en va-
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c ío  y a l residuo se añaden 25 mi de a c e to n it r i lo .  La mate­

r ia  insolub le se separa por f i l t r a c ió n  y e l  f i l t r a d o  se eva­

pora a va c ío . A l residuo se añaden unos 25 mi de acetato de 

e t i l o .  La solución en acetato  de e t i l o  se extrae con 25 mi 

de solución aouosa saturada de bicarbonato sód ico. Después 

se separa la  capa acuosa, se lava con 25 mi de acetato de 

e t i l o ,  se separa y se suspende con 25 mi ad ic iona les  de 

acetato de e t i l o .  E l pH de la  mezcla resu ltan te se a justa 

a 3,3 aproximadamente por ad ición  de ácido c lo rh íd r ico  con­

centrado. La capa acuosa se separa de la  capa de acetato de 

e t i lo  y esta última se lava con 25 mi de agua. Después e l  

acetato de e t i l o  se extrae con 25 mi de solución acuosa sa­

turada de bicarbonato sódico. La solución  acuosa de b ica rbo­

nato sódico se lava dos veces con 25 mi de acetato de e t i lo  

y después se suspende con 25 mi ad icionales de acetato de 

e t i lo  y e l  pH se ajusta a 2,5 aproximadamente por ad ición  

de HC1 concentrado. Se separa la  capa de acetato de e t i lo  

y se lava con 25 mi de agua. Se añade carbón ac tivo  y 

MgSO  ̂ a la  capa de acetato  de e t i l o ;  la  mezcla se ag ita  du­

rante unos 30 minutos y se f i l t r a .  E l f i l t r a d o  se evapora 

hasta unos 20 mi, se siembra y se r e fr ig e ra  para producir 

ácido 7 -fenoxiacetam ido-3-m etil-3 -cefem -4-carboxílico  c r is ­

-  39-

ta lin o .

EJEMPLO 19

A 45 mi de tolueno seco se añaden 3.1 g (a lrededor 

de 19 m ilim oles) de N -tr im e tils ilila ce ta m id a  y 3,31 g 

(7,65 m ilim oles) de N -n itrosohetac ilin su lfóx ido^ácido  6- 

(2 ,2 -d im e t il-3 -n itro s o -5 -o x o -4 - fe n ilim id a zo lid in - l- il)-2 ,2 -  

d im etilpenam -1-óxido-3-carboxílico ]. La mezcla se ag ita  du­

rante unos 15 minutos y se añaden 5 mi de N ,N -dim etilaceta-
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mida conteniendo 15 gotas de ácido metanosulfónico. La mez­

c la  se ca lien ta  a r e f lu jo  a 110-111°C durante unas 2 horas 

y después se en fr ía  a unos 40°C. Se añaden 10 mi de metanol 

y lo s  d iso lven tes  se evaporan a va c ío . E l residuo se d isuel 

ve en 35 mi de acetato  de e t i l o ,  se suspende con un volumen 

igu a l de agua y e l  pH se ajusta a 7 por ad ición  de solución 

de h idróxido sódico a l 30 %. Se separa la  capa acuosa de la  

capa orgánica y la  primera se suspende con 35 mi de acetato 

de e t i l o .  E l pH de la  mezcla se ajusta a 2 por ad ición  de 

ácido fo s fó r ic o  a l 40 %. Se separa la  capa de acetato da 

e t i l o ,  se seca y evapora para producir una goma residual 

que se d isuelve  en 30 mi de solución saturada de bicarbona 

to sód ico. Se añade una solución de 1,32 g (3*6 m ilim oles) 

de d iaceta to  de N ,N -d ibenciletilend iam ina en 25 mi de agua 

y la  solución  se a g ita  durante va r ia s  horas en 50 mi de me- 

t i l - is o b u t l l- c e to n a . Se f i l t r a  la  mezcla y e l  producto f i l ­

trado se lava con una mezcla de acetona y agua para dar 

0,56 g de la  sa l d iaceta to  de N ,N -d ibenciletilend iam ina del 

ácido 7 - (2 ,2 -d im e til-3 -n itro so -5 -o x o -4 -fen ilim id a zo lid in - 

1 - il)-3 -m e til-3 -c e fem -4 -ca rb o x ílic o , de la  que se c r is ta ­

liz a n  112 mg d e l ácido l ib r e  en acetato  de e t i l o  por ad i­

ción de ácido fo s fó r ic o .  E l espectro HMN d e l producto con­

cuerda con la  estructura de l ácido l ib r e .

EJEMPLO 20

A 90 mi de benceno seco se añaden 3*5 g (10 milimo­

le s )  de ácido 6-fta lim ido-2 ,2-d im etilpenam -1-óxido-3-car- 

b o x íl ic o  y 5 g de N -tr im e tils ilila ce ta m id a  d estilad a . La 

mezcla se a g ita  a la  temperatura ambiente durante unos 15 

minutos y después se ca lien ta  a r e f lu jo  (80-82°C) y se a g i­

ta, durante unas 5 horas. Después la  mezcla se en fr ía  a unos
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45°C y se añaden gota a gota 0,65 mi (10 m ilim oles) de á c i­

do metanosulfónico en 10 mi de N,N-dim etilacetam ida. La mez 

c ía  se a g ita  a 45°C durante unos 30 minutos y la  cromatogra 

f ia  en capa fin a  (OCF) de una muestra de la  mezcla de reao-

ción indica la  presencia de ácido 7 - fta lim id o -3 -m e til-3 - 

cefem -4 -carbox ílico .

EJEMPLO 21

A una mezcla agitada de 1,75 g (5 m ilim oles) de á c i­

do 6 -fta lim ido-2 ,2 -d im etilpenam -1-óx ido-3 -carbox ilico  en 

45 mi de benceno se añaden 1,3 mi (10 m ilim oles) de trim e- 

t i lc lo r o s ila n o  y 1,05 mi (5 m ilim oles) de h exam etild is ila - 

zano. La mezcla se ca lien ta  a r e f lu jo  a 80°C durante unas 

5 horas. Se añade una mezcla de 0,03 mi (0 ,5  m ilim oles) de 

ácido metanosulfónico en 5 mi de N,N-dimetilacetam ida y la  

mezcla se ag ita  a la  temperatura ambiente durante 1 hora 

aproximadamente. E l a n á lis is  de una muestra de la  mezcla de 

reacción por CCF ind ica la  presencia de ácido 7 - fta lim id o -  

3 -m etil-3 -ce fem -4 -ca rbox ílico .

EJEMPLO 22

De una mezcla de 80 mi de tolueno y 16 mi de N ,N -di- 

metilacetamida se toman 20 mi y a estos últimos se añaden 

2 g (a lrededor de 12,5 m ilim oles) de N - t r im e t i ls i l i la c e ta -  

mida. A l resto  de la  mezcla d iso lven te  se añaden 7 ,0 g 

(20 m ilim oles) de ácido 6-fenilacetam ido-2,2-dim etilpenam - 

1 -óx ido-3 -carbox ílico  y 8 g (a lrededor de 50 m ilim oles) de 

N -tr im e tils ilila c e ta m id a . La mezcla se a g ita  a la  tempera­

tura ambiente durante unos 30 minutos y después se añaden 

52 mi (8 m ilim oles) de ácido m etanosulfónico. La mezcla se 

ca lien ta  a r e f lu jo  a 114°C. Durante e l  calentamiento y 

cuando la  temperatura de la  mezcla l le g a  a unos 900(3, se
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agrega gradualmente, a lo  la rgo  de 1 hora, la  solución pre­

viamente preparada de N -tr im e tils ilila c e ta m id a . La mezcla 

se re flu ye  durante un to ta l  de 2,5 horas. Después la  mezcla 

de reacción  se en fr ía  a la  temperatura ambiente y se añaden 

40 mi de metanol. La mezcla se evapora a vac ío  a unos 60°C. 

Después e l  residuo oleoso resu ltan te se agrega a una solu­

ción de 4,2 g (40 m ilim oles) de acetato  de l i t i o  en 40 mi 

de metanol. La mezcla se a g ita  durante 1 hora aproximadamen­

te y la  sa l de l i t i o  c r is ta liza d a  de ácido 7 -fen ilacetam ido- 

3 -m etil-3 -ce fem -4 -carbox ílico  se f i l t r a ,  se lava con aceto­

na y se seca a vac ío  para obtener 1,2 g (18 %). E l espectro 

EMN y la  CCF concuerdan con e l  producto de cefa losporina 

esperada.

EJEMPLO 23

Se prepara una mezcla de 450 mi de tolueno seco y 

50 mi de N,N-dimetilacetamida y se u t i l iz a n  100 mi de la  

mezcla para d is o lv e r  5 g (a lrededor de 31 m ilim oles) de 

N -tr im e tils ilila c e ta m id a . A l resto  de la  mezcla d iso lven te 

se añaden 19)1 g (54 m ilim oles) de ácido 6-fenoxiacetam ido- 

2 ,2-d im etilpenam -1-óxido-3-carboxílico y 20 g (a lrededor 

de 125 m ilim oles) de N -tr im e tils ilila c e ta m id a . La mezcla 

se a g ita  a la  temperatura ambiente durante unos 30 minutos 

y después se añaden 1,3 mi (20 m ilim oles) de ácido metano- 

su lfón ico . Después la  mezcla de reacción  se ca lien ta  a re ­

f lu jo  a unos 114°C. Durante e l  calentam iento, y cuando la  

temperatura de la  mezcla alcanza unos 90°C, se in ic ia  la  

ad ic ión  gota a gota de la  solución previamente preparada 

de N -tr im e tils ilila c e ta m id a  y se prosigue durante un p erio ­

do de unos 90 minutos. La mezcla de reacción se re flu ye  

durante un to ta l de unos 105 minutos. Entonces se interrum-
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temperatura ambiente en un ba&o de h ie lo .  Se aSaden 100 mi 

de metanol y la  mezcla de reacción se a g ita  durante unos 

15 minutos. La mezcla se evapora a vac ío  a 60^0. Entonces 

se anade una solución de 30 g (unos 300 m ilim oles) de ace­

tato de l i t i o  en 100 mi de metanol a l residuo oleoso de la  

mezcla de reacción . La mezcla resu ltan te se ag ita  durante 

1 hora aproximadamente, a la  temperatura ambiente y e l  pro­

ducto c r is ta lin o  resu ltante se f i l t r a ,  se seca a l a ire  y 

después se seca a vac ío  durante la  noche a la  temperatura 

ambiente para dar 13,6 g (a lrededor de 74 %) d e l producto 

crudo. Este ultimo se p u r ifica  suspendiéndolo en 25 mi de 

acetona, f iltra n d o  y lavando con é te r  para dar 12,1 g 

(65,5 %) de la  sa l de l i t i o  del ácido 7-fenoxiacetam ido-3- 

m etil-3 -ce fem -4 -carbox ílico .

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l i c i ­

ta deberá recaer sobre las s igu ien tes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para con vertir  un p en ic ilin s u l-  

fóx ido en una desacetoxicefa losporina, caracterizado por 

ca len tar e l p en ic ilin su lfóx id o  en un d iso lven te  in e r te , 

esencialmente anhidro, a una temperatura comprendida entre 

75° y 150°C aproximadamente, en presencia de un agente s i -  

l i la n t e  para producir un nuevo compuesto intermedio de -  

fórmula:
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donde cada grupo R̂  representa independientemente a lqu ilo

C1-C4 o fe n i lo ;  Rg es a lq u ilo  C^-Cg, 2, 2, 2- t r ih a lo e t i lo ,

2-y o d ó e t ilo , benoilo , n itrobeno ilo , te trah id rop iran ilo ,

9- f lu o r e n ilo ,  succinim idometilo, fta lim id om etilo , metoxi-

b en c ilo , d im etoxibencilo, cianom etilo, n it r o fe n ilo ,  d in itro- 
fe n i lo ,  2,4 ,6- t r in i t r o fe n i lo ,  b i(p -m e to x ifen il)m e tilo , t r i -

fe n ilm e t ilo , benzoh idrilo , b en c ilox im etilo , alcanoil(Cg-Cg)- 

ox im etilo , a lcan o ilo  Cg-C^, fen a c ilo  o un ra d ica l de fórmu­

la

R-i

R„

R

Si -

20

25

donde cada grupo R̂  es e l  defin ido  anteriormente, R  ̂ es h i­

drógeno y R  ̂ es a lcan o ilo  C^-Cg, a z id oa ce tilo , c ian oacetilo  

h a lo a c e t ilo ; Ar-CHg-^- donde Ar es fe n i lo ,  t ie n i lo ,  fu r i lo  

p i r r o l i l o  o fe n i lo  sustitu ido  con uno a tres sustituyentes 

seleccionados entre e l  grupo formado por f lú o r , c lo ro , bro­

mo, yodo, tr if lu o rm e t ilo , a c il(C ^ -C ^ )ox i, OSi(R^)^, a lq u ilo  

C^-Co, a lcox i CL-Cn, ciano y n itro ;' O  < J Q

)[
Ar'-Y-CHg-C-

30

donde Ar es fe n i lo ,  p ir id i lo  o fe n i lo  sustitu ido como e l 

de fin ido  anteriormente .e Y es oxígeno o azu fre;
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Ar-CH-C-
!
B

donde Ar es e l  d e fin ido  anteriormente y  B es acil(C ^-C ^) 

ox i, -^-OBi(R^)^, carbox ilo  e s te r if ic a d o , -CN, -N^ o -NHR 

donde R es ben c ilox ica rbon ilo , a lcox i(C ^-C ^ )carbon ilo , c i -  

c loa lcox ica rb on ilo , t r i f e n i lm e t i lo , CH^C^CH-COgCH ,̂ 2 ,2 ,2 , 

- tr io lo ro e tó x ic a rb o n ilo  o -S i(R ^ )^  donde R-̂  es e l  d e f in í 

do anteriormente; (3 -s idnon )a lcanoilo (C g-C ^ );

0^

donde R' es hidrógeno o\metoxi; 2 - ( lH - t e t r a z o l - l - i l )a c e t i  

lo ;  o bien y  R^ unidos a l átomo de n itrógeno a l que es­

tán enlazados representan un grupo fta lim id o , un grupo im i 

do c íc l ic o  de un ácido d íca rb ox ílic o  C^-C^g, 2 ,2?d im etil-5  

o x o -4 - fe n ilim id a zo lid in - l- ilo  o 2 ,2 -d im etil-3 -n itroso-5 -ox j) 

4 - fe n il im id a z o lid in - l- i lo ;  y  simultánea o posteriormente 

tra ta r  la  mezcla de reacción en un'medio ácido.

2. Un procedimiento según la  re iv in d ica c ión  

1, caracterizado porque e l  p en ic ilin su lfo x id o  responde a 

la  fórmula I  *

3 ^ .

^4 1
N

COORg

donde R^ es hidrógeno y  R^ es hidrógeno; alcanoi^o C^-Cg; 

a z id oa ce tilo ; c ian oace tilo ; h a lo a ce tilo ; Ar-CHg-h-, donde 

Ar es fe n i lo ,  t i e n i lo ,  fu r i lo ,  p i r r o l i l o ,  o fe n i lo  su sti­

tu ido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre e l  grupo
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formado por f lú o r , c lo ro , bromo, yodo, tr if lu o rm e t ilo , a c il 

(C^-C^)oxi, h id rox i, a lq u ilo  C^-C^, a lco x i C^-C^, ciano y 

n itro ;

O
t)

Ar'-Y-CHg-C-

donde A r ' es fe n i lo ,  p ir id i lo  o fe n i lo  sustitu ido como e l  

d e fin ido  anteriormente e Y es oxígeno o azu fre;

O

Ar-CH-(Ü-
!
B

donde Ar es e l  defin ido  anteriormente y B es ac il(C ^ -C ^ )ox i 

h id ro x ilo , carbox ilo , carboxilo  e s te r if ic a d o ; -CN, -N y  

-NHg o -NHR donde R es ben c ilox ica rbon ilo , a lcox i(C ^-C ^ )- 

carbon ilo , c ic lo a lcox ica rb on iio , t r i fe n i lm e t i lo ,  

CH^C=CH-C02CĤ  o 2 ,2 ,2 -tr ic lo ro e to x ica rb b n ilo ; (3 -s idnon )- 

a lcan o ilo (C g-C ^ );

donde R' es hidrógeno o metoxi; 2 - ( lH - t e t r a z o l- 1 - i l )a c e t i-  

lo ;  o R  ̂ y R  ̂ junto con e l átomo de n itrógeno a l que están 

enlazados forman un grupo fta lim id o , un ra d ica l imido c í ­

c lic o  de un ácido d ica rb ox ilico  Cy-C^g o 2 ,2-dimetil-5 -oxo-

4 - fe n ilim id a zo lid in -1 - ilo  y Rg es hidrógeno, a lq u ilo  C^-Cg, 

2 ,2 ,2 - t r ih a lo e t i lo ,  2 -yodoetilo , b en c ilo , n itroben c ilo , 

te trah id rop iran ilo , 9 - flu o ren ilo , succinim idometilo, f t a l i -  

m idometilo, m etoxibencilo, d im etoxibencilo, cianom etilo, 

n it r o fe n ilo ,  d in it r o fe n ilo ,  2 ,4 ,6 - t r in it r o fe n i lo ,  b i(p-m e- 

to x i fe n i l )m e t i lo ,  t r i fe n i lm e t i lo ,  ben zoh id rilo , b en c ilo x i-  

me t i l o , a lcano il(C g-C g) oxime t i l o , a lcan o ilo  C^-C^, fena-
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o i lo  o un rad ica l de formula:

R

R,

1 Si -

donde cada es independientemente a lq u ilo  C-j-C^ o fe n i lo .

3. Un procedimiento según la  Reivindicación  1, ca­

racterizado porque Rg es e l d e fin ido  en la  Reivind icación  2 

y R  ̂ y R  ̂ unidos a l átomo de nitrógeno a l que están enlaza­

dos son un grupo 2 ,2-r'dime t i l - 3 - n i  tro so-5 -oxo-4 -fen ilim ida - 

z o l id in -1 - i lo .

4. Un procedimiento según la  Reivindicación  2, ca­

racterizado porque e l  agente s i l i la n t e  que se emplea re s ­

ponde a la  fórmula

(a ) 0

X-C-N
R'M

^ S i (R ^ )^

donde cada grupo R̂  es independientemente a lqu ilo  

Ĉ -C/). o fe n i lo ,  R'" es hidrógeno, a lq u ilo  C^-C^ o 

R'"
fe n ilo  y X es - I r  donde J es hidrógeno o -S i(R ^ ) ô

o bien X es -CW  ̂ donde cada grupo W es independientemen 

te hidrógeno, tr if lu o rm e t ilo  o a lq u ilo  0^-C^;

(b ) 0 -S i (R j^[ j
W^C-C=N-Si(R^)^

donde R.¡ y W son lo s  defin idos anteriormente y

(c )  Z-Si(R^)^

donde R̂  es e l defin ido  anteriormente y Z es halógeno, 

a lquen il(C g-C ^ )ox i, a lqu il(C^-C^)-SO^-, -O -S i(R^)^ ,

/ R 5 ,
-S -S i(R ^ )^  o -N f donde Re es hidrogeno o a lq u ilo
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. C^-C^ y Rg es a lq u ilo  C^-C^ o -S i(R ^ )^ , o bien R  ̂ y Rg 

uñidos a l  átomo de nitrógeno a l  que están enlazados fo r  

man un a n il lo  h e te ro c íc lic o  de 5 ó 6 átomos, donde has­

ta tres  de los  cuales, además d e l átomo de nitrógeno ya 

d e fin id o , son independientemente n itrógeno, azufre u 

oxígeno.

5. Un procedimiento según la  Reivindicación  3, ca­

racterizado porque e l  agente s i l i la n t e  que se emplea es e l 

d e fin ido  en la  R eivind icación  4.

6. Un procedimiento según la  Reivindicación  4, ca­

racterizado  porque e l  agente s i l i la n t e  está seleccionado 

entre N ,0 -b i- (t r im e t ils i l i l )a c e ta m id a , N ,0 -b i (t r im e t i ls i-  

l i l ) t r i f lu o ra c e ta m id a , N -tr im e tils ilila c e ta m id a , N-m etil-N- 

t r im e t ils il i la c e ta m id a , N - tr im e t i ls i l-N ,N '-d ife n ilu re a , 

p ro p en o x itr im e t ils ila n o , metanosulfonato de t r im e t i l s i l i lo  

tr im e tilc lo ro s ila n o , d im etilc lo ro s ilan o , h exam etild is ilaza- 

no, N -tr im e t ils il i l- te ro -b u t ila m in a , N - t r im e t i l s i l i ld ie t i l -  

amina , N-trime t i l s  i l i l im id  a zo1, hexam etild isiloxano, hexa- 

m e t ild is ilt ia n o  y mezclas de cualquiera de los  an te r io res ."

7. Un procedimiento según la  Reivind icación  3, ca­

racterizado  porque e l  agente s i l i la n t e  es e l  d e fin ido  en la  

Reivind icación  6.

8. Un procedimiento según la  Reiv ind icación  6, ca­

racterizado  porque e l  medio ácido comprende un ácido su l- 

fón ico .

30

9. Un procedimiento según la  Reivind icación  7, ca­

racterizado  porque e l  medio ácido comprende un ácido su lfó -  

n ico .

10. Un procedimiento según la  R eivind icación  8, ca­

racterizado  porque e l  medio ácido comprende un ácido h id ro-
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carbo(C^-C^2)súlfónico.

11. Un procedimiento según la  Reivind icación  9* ca­

racterizado poique e l  medio ácido comprende un ácido hidro- 

carb o( C ̂ -C ̂  g ) su lfón ic  o .

12. Un procedimiento según la  R eivind icación  10,

caracterizado porque e l  medio ácido comprende ácido metano- 

su lfóh ioo . . . .

13. Un procedimiento según la  Reivind icación  11, 

caracterizado porque e l  medio ácido comprende ácido metano- 

su lfón ioo .

14. Un procedimiento según la  Reivindicación  12, 

caracterizado porque e l  agente s ilila n .te  comprende N - t r i-  

m e tils ilila ce tam id a , N ,0 -b l(t r im e t ils il i l )a c e ta m id a  o una 

mezcla de hexam etild isilazano y tr im e t ilc lo ro s ila n o .

15. Un procedimiento según la  R eivind icación  13, ca 

racterizado porque e l  agente s i l i la n t e  comprende N -tr im etil 

s ilila ce tam id a , N ,0 -b i(tr im e t ils il i l )a c e ta m id a  o una mez­

cla  de hexam etild isilazano y tr im e tilc lo ro s ila n o .

16. Un procedimiento según la s  Reivindicaciones 8 ó 

9, caracterizado porque R2 es hidrógeno o un rad ica l de fó r  

muía

R -l-^

R1 -  SI -

y la  mezcla de reacción que contiene la  desacetoxicefa lospo 

riña resu ltante en forma de ácido l ib r e  es tratada con un 

compuesto de l i t i o  para producir la  correspondiente sa l de 

l i t i o  de la  desacetoxicefa losporina.

17. Un procedimiento según la  Reiv ind icación  16,

caracterizado porque e l  compuesto de l i t i o  es acetato de 

l i t i o .
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18. Un procedim iento según la  re iv in d icac ión  8, 

caracterizado porque R^ es hidrógeno y  es fe n i la c e t i lo  

o fe n o x ia c e t ilo .

19. Se re iv in d ic a  por último como ob jeto  sobre e l  

que ha de recaer la  patente de invención que se s o l ic i t a  

por: UN PROCEDIMIENTO PARA CONVERTIR UN PENICILINSULFOXIDO 

EN UNA DESACETOXICEFALOSPORINA.

Todo conforme queda d esc r ito  y  re iv ind icado en la  

presente memoria d escr ip tiva  que consta de cincuenta pá­

ginas mecanografiadas.

Madrid, 10 de mayo de 1.973 
BERNARDO UNGRIA
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