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La presente invencién se refiere & wm procedimien~
to pare la transformacidén de compuestos del tipo penieilina en
compuestos del tilpo desacetoxicefalosporina,

La patente Estadounidense No., 3.275.626 describe

5. un procedimiento de transformacién de um S-~4xido de penicilina
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tuido 6 0,0-diaril sustituido o de une de sus sales con unas

en condiciones mds bien endrgicas, En particular los S-éxidos

T 416476

en una desacetoxicefalosporina por calentamiento a unavtempérg
tura comprendide entre 100 y 1752 en ¢tondiciones deidas., Va-
riantes de este .procedimiento son desoritas en las patentes
francesas ntmeros 1.204,394 y 1.204.972 y en las patentes bel-
gas numeros T45.845, 747.382 y 753.765. S
Siempre después de la literatura, buenos'rendimieg
tos en compuestos del tipo cefalosporing pueden ser obtenidos
empleando, como catalizadores dcidos, unos‘écidos hidrocarbil
sulfénicos o unos dcidos del fésforo (patente belga No, 747,118)
eventualmente en presencia de una base nitrogenade (patente
belga No. T47.119), o bien de un deido fosférico O-mono susti-|

bases nitrogenedas (patente belga No. T47.120).

Segiin 1la patente belga No. 763.104, los S~6sidos
de las penioilinas pueden ser transpuestos en los derivadoqug
rrespondientes de la desacetoxicefalosporina por calentamiento
en presencia de un exceso considerable de una base orgénica ni
trogenada y de wn exceso del compuesto del silicib que compren
de wn enlace silicio-halégeno. |

Los métodos del arte anterior consideran por tanto
el empleo de catalizadores dcidos o bien la presencia, al mis-
mo tiempo, de una base orgénica y de un derivado halogenado

del silicio. Segln estos métodos, la reaccién se desarrolla

de penicilinas particularmente elsvadas en medio dcido o, de

cualquier modo, en presencia de importantes cantidades de pro-
ductos altamente reasctivos. En estas condiciones se denota a
la vez una degradacidén del nicleo de la penicilina y la forme

cién de sub-productos de reaceidén indesesbles. En efecto, a

fin de reducir la formacién de estos sub-productos se preconi.
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za, segin la literatura, de no prolongar el tiempo de reaccidn
(patente U.S.A. No. 3;275.626), de evitar altas temperaturas
(patente belga No. 763.104) o bien de satisfacer, al mismo tieﬁ
po, las condiciones siguientes: elecocidn del disolvente de
reaccidn, eleccibn del catalizador 4o0ido y elecoidn de la tem-
peratura y de la duracién de la reaccidn (patente belga No.
747,118). A pesar de ello, operando segin los métodos conooi-
dos, es imposible  evitar uma cierta degradacién del niucleo pé-
namo,

Ahora se ha encontrado un modo sorprendente, gue
le extensién del niicleo 2,2.dimetil pénamo se produce en medio
neutro, excluyendo todo catelizador dcido, si m S-6xido de
penicilina es calentado en presencia de um sulféxido, preferen
temente dimetil-sulféxido. En particular, se ha descubierto
que el reajuste del nicleo pénamo puede pfoducirse en un medio
neutro ntilizando un reactivo, el dimetilsulféxido, qus puede
también constituir el medio reaccional. E1l producto final de
reacceién puede asi ser fdcilmente aislado y purificado.

Se ha encontrado también que la reaccién anterior
se desarrolla de un modo muy satisfactorio, en presencia de
cantidades cataliticas de una sal de sulfonio o de sulfoxénio
derivada del citado sulféxido, que refuerzan ventajosamente el
cardcter electropositivo del S ligado al oxigeno.

Finalmenté se ha encontrado que se obtienen buenos
rendimientos en ocompuesto 3-metil 3-ocefemo si el sulféxido que
provoca el ensanchamiento o extensién es utilizado en forma de
uno de sus derivados del sulfonio o del sulfoxénio citados an-

teriormente,

Aunque son agentes neutros, es deecir que no dan

ningune reaccidén deida, los sulféxidos permiten la transposi- é
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eién de los derivados S-6xidos de las penicilinas en desaceto—-é
xicefalosporinas correspondientes merced el cardcter eleciropo
sitive de su dtomd de azufre., EL mecanismo de reaccién se

1lustra por el esquema sigulente:

_ OH
0 . i CH
T m b 0— S < 3
3 ; CH
8 e
-|/ CH,  (em.).so s 0 : CH
. . + - o,
N OOR > §—> coor , >
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donde los nlcleos pénamo y cefemo no son mostrados mds que par|
cialmente y el dimetil-sulfdxido es dado tanto como sulféxido
representativo.

Asf pues, la presanté'invencién tiene por objeto
un procedimiento para la preparacién de desacetoxicefalospori-
nas, caracterizado porque se calients wm S~6xido de peniciline
correspondientes & una temperatura de 70 a 1402C en presencia
a) de wmn sulféxido de férmula

donde Rl 8 n grupo mono-, di- o triclorometilo, wn grupo al-
quilo inferior o wn grupo fenilo y R2 es un grupo alquilo infe
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rior o bien Rl ¥ Rz, en oonjunto; representan un grupd tetrame
tileno o pentametileno, b) de 0,01 a 0,3 equivalentes molares,
ocon respecto &l S-6xido de penicilina de partida, de wuma sal
de sulfonio o de sulfoxonio, obtenida por reaccidén del eitado
gulféxido I ocon un compuesto elegldo entre 1los siguientes:

bl) los Acidos halogenados, tales como HCl, HBr y
sus sales con unas bases orgénicas terclarias tales como la pi
ridina, las picolinas; las lutidinas, la& quinolina, la 1,2,3,4
~tetrahidroguinolina, la trietilemina y similares;
b2) los dcidos oxigenados minerales u orgdniocos

fuertes que tienen un pKe inferior a 1, tales como los dcidos E
nitrico, sulfirico, p-toluencsulfénico, metanosulfénico y sim;;
lares; |
b3) los fluoroboratos de trialquilo (inferior) oxo
nio, tales como el fluoroborato de trietiloxonio;

b4) las sultonas, tales como la propanosulitona, la
butanosultona y la sultona del dcido & ~hidroxi-o-toluenosulfé

nico, representadas por la férmula general sigulente:

(@)
<
I~

donde Q es etileno, n-propileno u o-fenileno;

b5) los compuestos halogenados de férmula general:

3
R’ - (00)n - CH2 - Hal IIT

donde Hzal es un haldgeno, tal como el cloro, el bromo y el yo-i
3 :

do, nes 0 6 1 y RO es hidrégeno, un grupo alquilo que tiene d?
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1 a 5 dtomos de carbono, o un grupo fenilo no sustituido o sus
titufdo por 1 6 2 dtomos de halégeno, tales como el fldor, el
bromo o el cloro o por 1 6 2 gruﬁos metoxi o nitro, siendo R3
hidrégeno uUnicamente cuando n es O} en particular wm halogenu-
ro alquilo inferior (n = O, 33 = H, alguilo 1-5C), tal como el
bromuro de etilo, el cloruro de etilo, el yoduro de metilo; un

halogenuro de benecilo (n = O, R3 = fenilo no sustituido o sus-:

tituido como anteriormente), tal como el cloruro de bencilo,
el bromuro de bencile, el bromuro de p-nitrobenciloj o ﬁna CO-
tona d.—halogenada:(ﬁ = 1), tal como la ™ —cloroacetons, el
bromuro de fenacilo, el bromuro de p-nitrofenacilo y sjmilares
y c) de uns mezcla del citado sulféxido y de la citada sal de
sulfonio o de sulfoxonio,

Bl término "alquilo inferior" tal como se utiliza
aqui, comprende los radicales hidrocarbonados elifdticos satu-
rados, que contienen de 1 a 6 4tomos de carbono, tales como me
tilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec,.butilo, terc.
butilo, isobutilo, n-pentilo, 2-metilbutilo, n-exilo, 2-metil-
pentilo, 3-metilpentilo y similares.

Los sulféxidos de férmula I que dan un buen reajus
te del nicleo 2,2-dimetil-pénamo, comprenden, sin ningin carde
ter limitativo, el diﬁetil—sulfdxido, el dietil-sulféxido, el
di-n-propil-sulféxido, el di-isopropil-~sulféxido, el clorome-
til-metil-sulféxido y el tetrahidro—tiofbnoﬁgulféxido, siendo
el dimetil-sulféxido particularmente preferido.

Las sales de sulfonio o de sulfoxonio derivadas de
los sulfdéxidos I son preparadas por reaccidén de los citados
sulféxidos con los compuestos bl) a b5) enteriores.

Asf pues, si el sulféxido de férmula I que provoca

lel reajuste es tratado por un compuesto del grupo bl) o del
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grupo b2) anterior, se obtlens una sal de sulfonio de férmula:

Rl

, \\\‘\s - CH X Iv
R%////

+

donde X representa un anidn de un 4ecido halogenado o de wm

deido oxigenado mineral u orgénico fuerte que tiene un pKa infg

rioraly Rl ¥y R2 tienen el significado dado anteriormente,

Entre los productos de este tipo se prefiere el clorure y el
bromuro de dimetil-sulfonio, que son obtenidos en forma de p:ﬂ
ductos sblidos muy higroscépicos, tratando el dimetil-sulféxi-
do con HC1 o HBr ges a mna temperatura de 02C aproximadamente
hasta saturacién. ‘

Por reaccidén de wn sulféxido de férmula I con un
fluoroborato de trial@uil-(inferior)—oxonio (producto del gru-
po b3) se obtiene un fluoroborato. de sulfonio de féranla:

+
\\\\s - 0 - alquilo(inferior)| BF,

2 | v

donde Rl y R2 se definen como anteriormente. Entre los produgc!

tos de este tipo el fiuoroborato de dimetil—sulfonionoxietilo|
es particularmente preferido, :
E1l producfo que se obtiene por reaccién de un sul-!

féxido de férmula I con una sultona de férmula II enterior,

[
|
l
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+gl como la propano sultona, la bultano sultona o la sultona
del doido O -hidroxi-o-tolueno sulfénico (productos del grupo
b4), es wna sal interna de sulfonio, caracterizada por la fér-

nula siguiente:

_.o..CH-Q-.sog VI

donde Rl, R2 y Q %ienen el significado dado anteriormenis. En

tre los productos de este tipo, el dimetil-sulfonio-6éxi-3-pro-
pilsulfonato es particularmente conveniente, Se puede sin em-
bargo preparar la sal de sulfoxonio correspondiente, caracteri

zada por la férmula:

w1

S - CH,- Q - SO VII
, 2
32/0"' :

prolongendo el tiempo de reaceidn o bien operando en caliente,
Por tratamiento de un sulféxido de férmula I con

un compuesto halogenado del gruﬁo b5) inclufdo en la férmula

III enterior pero no un yoduro alquilico, se obtiene un helo-

genuro de sulfonio caracterizado por la férmula siguiente:

3
§ « 0 - CH, - (0O - R Hal™  VIII
S 2 n
Rz/
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donde Rl, R2, R3 y n tienen loa significados dados enteriormen
te y Hal™ es wm ién Hal-cloruro, bromuro o yoduro, siendo Hal
diferente que el ién yoduro cuando R3 es hidrégeno o wmn alqui-
lo de 1 2 5C y n es cero, Cuando el compuesto halogenado del
grupo bS) es un yoduro alquilico inferior (férmula III, R3 =
H, alguilo 1-5C, n = O, Hal = I), se obtiene una sal de sulfo-

xonio de férmula:

1
R ++
\\\s
S -
Rg///O-

alquilo (inferior) I IX

que cataliza la reaccidén de un modo satisfactorio. Entre los
productos obtenidos de los sulféxidos I y de los compuestos de
£rupo b5)’ las sales de sulfonio derivadas del dimetil.sulféxi
do y de los bromuros de fenacilo, de p-nitrofenacilo y de p-
nitrobencilo son partgcularmente preferidas.,

Las oitadas sales de sulfonio y de sulfoxonio es-
t4n representadas de un modo general, por las férmulas siguien

tes:s

1 : 1

R\\<+ ) R\\\\++ ' }
4 S - W Y

R%// Rg’//cf

gal de sulfonilo sal de sulfoxonio

X . XI

donde Rl y R2 tienen los significados dados anteriormente; W
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eés hidrégeno, wm agrupamiento R3-(CO)n—CH’-, donde R3 yn son
tales como definidas y limitadas anteriormente, o un grupo
-CHé-Q—SOE; e Y representa un ién halégeno, el anién de wn
doido mineral u orgdnico fuerte que +tiene un pKa inferior a 1
o el anién BF;, estando Y ausente cusndo W es -GHQ-Q—Sd;.

Las caracteristicas, propiedades y métodos de pre-
paracién de las sales de sulfonio o de sulfoxonlo, que se ob-
tienen por reaccién de un sulféxido mds particularmente del di
metil-sulféxido, con los compuesﬁos de los tipos bl) - bS) an-
teriores se describen de una forma detallada en le monografia
"Dimetil-Sulféxido", Stanley W. Jacob, Edward E, Rosenbaum y
Don C. Wood, vol, I, pdginas 63 a 69,

Si como agente de transposicién del niucleo dimetil
~2,2 pénamo se utiliza wm sulféxido tal cual, éste puede ser
empleado en cantidad equimolecular con respecto al S-Gxido de
penicilina de partida, aunque las proporciones de los reacti-
VvOS no sean criticas-y auque la reaccidn se produzes ausles-
quiera que sean las proporciones de los reactivos. Se prefie-
re sin embargo, con el fin de obtener rendimientos méximos,
operar en presencias de un exceso de wm mol de sulféxido. En
particular, proporciones de 20 s 80 ml de sulféxido de S-6xido
de penicilina a transponer, 50 ml por gramo de preferencia,

dan los mejJores resultados. IEn el caso particular del dimetil

| -sulféxido, se puede utilizar excesos molares importantes y el|

dimetil-sulfdéxido puede a su vez constltuir el medio reaccio- |
nal asl como el reactivo., Si el sulféxido es utilizado en pe-
quefias cantidades, se puede efectumr la reaccidén en un disol-
vente inerte, preferentemente un disolvente polar, tales come
una cetona, ieobutilﬁetilcetona 0 ciclohexanons preferentemen—
te, el dioxano, la dimetilformemida, la dimetilacetamida, la
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hexametileno-féaforo-amida y similares.

Ia temperaturs de resccidén puede variar entre TO y
1402C, preferentemente entre 75 y 1202C, EL calentamiento
puede mer prolongado hasta 12 horas, awmque de un modo general
degspuds de 1 a 6 horas de calentamiento a 75 - 120¢C no se ob-
gserva ya productos de partida en la mezcle reaccional. De
cualquier modo, 86 puede segulr la reaccién examinando muestrap
del medio por cromatografla sobre la capa delgada utilizando
los eluyentes empleados commnmente a este efeoto,

Si como sgente de transposicién se utilizs una sal
de sulfonio o de sulfoxdénio obtenida por reaccidn del sulfdxi-
do elegido con un compuesto del tipo bl) a b5) anterior, se em
plea la citada sal de sulfonio o de sulfoxonio en una cantidad
del orden de 0,01 a 0,3 mol por mol de S-6xido de penicilina a
transponer, siendo obtenidos los resultados mejores cuando se
utiliza de 0,05 a O,l‘equivalenteS'molares de la sal de sulfo-
nio o de sulfoxonio con respecto al producto de partida., Pueg
to que las citadas sales de sulfonio y de sulfoxonio son gene-
relmente productos sdélidos, es deseable que se opere en un 4i-
solvente polar tal como descrito anteriormente; en particular,
ge obtienen grados de transposicidén interesantes y una veloci~
daed de reaccién razonablé gl se utiliza un disolvente que per-
mite aleanzar 1202C bajo presién normal, tal como la isobutil-

metil-cetona o la dimetilacetamida.
Si como agente de transposicidn se utiliza wna megz

cla de un sulféxido I y de su sal de sulfonio o de sulfoxonio
se puede operar en unidisolvente tal como descrito anteriormen
te o bien el mismo sulféxido puede también servir de disolven-
te. En este caso, su sal de sulfonlio o de sulfoxonio puede

ser formada in situ afiadiendo al medio reacoional congtituido
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por el sulféxio I, preferentemente antes de la introduceién
del S-éxido ds panicilina de partida, los productos correspon-
dientes de los tipos b, ) - bs)'anteriores. -Esta forma operato
ria es particularmente v4lida en el caso en que se utilice mn
derivado del sulféxido de férmule I con los compuestos haloge-
nados del tipo b5), por ejemplo con el bromuro de fenacilo o
de p-nitrofenacilo o el bromuro de p-nitrobencilo, con los
fluoroboratos de triamlquilo (inferior)-oxonio, del tipo b3)ly
con las sales de los dcidos halogenados con las bases orgéni-
cas terciarias (productos del tipo bl), tales como el clorhi-
drato de piridine, el clorhidrato de 2,6-lutidina y similares,

Se puedé también preparer separadamente la sal de
sulfonio o de sulfoxonio a utilizer y afladirla presto en el
medio reaccional. Este método operatorio es deseable cuando
se utilizan los derivados de los sulféxidos I con los compues-
tos de los tipos bl), b2) ¥ b4) anteriores.

Como durante la reacoidén se forma agua, ss puede

oconsiderar su eliminacidn segin métodos bien conocidos, por

'ejemylo por destilaclén azeotrbépica o hien afisdiendo a2l medio

reaccional un agente de deshidratacidn, o bien introduciende
en el recorrido de los vapores del reflujo um eartucho deshi-
dratente que contiene por ejemplo tamices moleculares.

Al finel de la recepciébn, el producto final es de
un modo general fécil de aislar., Con tal fin, se hecha la mez
ela reaccional en agué 0 en hielq*trooeado, se excurre el séli
do que se separa, se 1le lava ¥ éé le seca segin las técnices
operatorias blen conoocidas. Los’broductos puros puefen ser
obtenidos de los productos brutos por trituracién o por recris
talizacién en un disolvente conveniente tal como, jor e jemplo,

acetonitrilo, isopropancl, etanol~l,2-bimetoxietano y simila-
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res., Se puede también aislar el producto final por evapora-
cidn del'disolvente, en vaclo preferentements, y recristaliza
olén como anteriormente.

E1l procedimiento de la presente invencién puede ser
aplicado & la transformacién de las venicilinas del arte ante-
rior en forma de éoido libre o esterificado, aunque sea prefe-
rible utilizar, para el reajuste, dsteres del S-6xido del deci-
do 6—acilamido~2,2-dimetilc pénamo-3-carboxilico donde el radi
cal 6-acilamido puede ser uno de los radiceles de las penicili
nas activas como antibidticos o blen de las penicilinas wtilis
zadas como productos intermedios. Unos radiecalées acilawmido
apropiados son los radicales fenilacetamido; fenoxiacetamido;
2~fenoxi~-propionamido; 2-fenoxibutiramido; 2-fenoxifenilaceta
0id0; 5-metil-3-fenil-4-isoxazolecarboxamido; 5-metil-3-(o-
clorofenil)—4-isoxazolecarboxamido; 5-m8 tilw3=(2,6-diclorofe-
nil)-4~isoxazolecarboxamido-4; 2-etoxi-naftamido-l; 2,6-dime-
toxibenzamido; N-metile2-(o-aminobenzamido)-fenilacetarido; N-
me t11~2—( 2~amino-5-nitrobenzemido) fenilacetamido; N-beneil
formamido; N~efil-2—fenilacetamid6; N-isobutil-2-fenoxiace tami
do; ftalamido; o -(benziloxicarbamoil )-fenilacetamido; 2-tie-
nilacetamido; 2-.furilacetamido; 4~clorofenilacetamido; 3-ni-
trofenilacetamido; 4-nitrofenilacetamido; 3wtrifluorometilfe~
nilacetamido y 3-~clorofenilticacetamido., E1l radical acilamido
puede egtar inclusive en un sistema heterocofclico, tal como
por ejemplo, 2,2-dimetil~5-0x0~4~fenil-l-imidazolidinilo; 2,2~
dimetil—3-nitrosd—5-0#0—4—f@nil—l-imidazolidinilo y 2,2-dime-
til-5-0x0-4~(p-hidroxifenil )-l-imidazolidinilo., Los radicales
scilamido preferidos en la reaccidén de conversién de la presen
te invengidén son él fenllacetamido; fenoxiacetamido; oK —~amino-

femilecetamido; 2,2-dimetil~3-nitrosowbmoxomi-fonil-l-imidazo-
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' 0 hidrélisis. Como ejemplos de agrupamientos de ésteres fdci-

. mo productos de partida en el procedimiento de la presenve in-
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1idinilo y el ftalimido. Cuando el radical acilemido estd re-

presentado por el agrupamiento & —amino-fenilacetamido, es
preferible que el agrupamiento amino sea protegido por wna fun
¢ién fdoil de eliminar mds tarde, por sjemplo el radical ben-
cicloxicarbonilo o el radical tricloroetoxicarbonilo.

La naturaleza del éster en posicidén 3 del S-éxido
de penicilina de partida puede ser muy diversa, En particular
los ésteres derivados de alcoholes inferiores tales como los
ésteres metilicos o etilicos convienen perfectamente. Sin em-
bargo, es preferible utilizar ésteres que pueden éer fdcilmen—

te convertidos en el dcido libre correspondiente por reduccién

les de hidrolizar o reducir, se pueden citar los siguienies:
2,2,2-tricloroetile; 2,2-dicloroetilo; p-metoxibenzilo, p-ni-
trobencilo, p-nitrofenacilo, 3,5-dimetoxibencidrilo; 2,4-—dime-
toxibencldrilo; bencidrilo; ftalimidometilo; suceinimidometilo
terciobutileo; terciopentilo; terciohexilo; 1,l-dimetil—2-pro-
penoil; 1,l-dimetil-2-~pentenoil; 1,l-dimetil-2~propinoil; 1,l-
dimetil-2~butinoil y 1,1~dimetil-2-pentinoilo.

Los S-6xidos de penicilina utilizados en tanto co-

vencién pueden ser obtenidos a partir de las penicilinas co-
rrespondientes por oxidacién del dtomo de azufre & la posieidn
1 segin métodos bien conocidos de la literatura, Como tipo de
agentes convenientes para efectuar esta opsracidn se puede ci-
tar el ague oxigenada, el ozono, el dcido metaperiddico, el
doido peracético, el dcido monoperftdlico, el doido m-cloroper
benzdéico y el hipoclorito de terciobutilo.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn,
EJEMPLO 1
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Se calientan, bajo agitacién durante 3 horas, con
ayuda de un bafio caliente & 150¢C, 2,42 g (0,005 moles) de &e-
ter p-nitrobencilico del S-éxido de la peniciline G en 125 ml,
de dimetil-sulféxido puro, Se deja revenir la mezcla a la tem

peratura ambiente y se vierte lentamente en 250 g de hielo tro
ceado bajo agitecidn, Se escurre el sélido formado, se lava
con agua y se seca bajo 0,1 mm Hg a temperatura ambiente y des
pués se recristaliza en el 1,2-dimetoxietano. Se obtienen asi
430 mg (18 %) de 3-metilfenil-7- 3 -acetamido-3-cefemo-4-carbo
xilato de p-nitrobencilo en forma de umn producto bien eristali
zado que funde a 225 ; 22790,

Cromatografia sobre capa delgada /gel de silice,
refarencia Merck 60F 254, eluyendo.acetato de etilo benceno
(1:2/: .

Techa dnica: Rf 0,34

Producto de partide: Rf 0,12

Espectro IR (eloroformo) N = 1775, 1725, 1675 y

1600 cm™*

EJEMPID 2

Se calientan a 105eC y durante 4 horas, 2,5 g& (
0,005 moles) de éater p-nitrobencilico de S-éxido de penaoili-
na V en 125 ml de dime+tilsulféxido puro. Siguiendo el método
operatorio descrito en el ejemplo 1, se obtienen 600 mg (24,7
%) de 3-metil-T-(3 —fenoxiacetamido-3-cefemo-4-carboxilato de
p-nitrovencilo que funde a 190 - 1929C, despuds de recristali-
zacién en el acetonitrilo.

Cromatografis sobre capa delgmda /zel de silice,
referencia Merck 60F 254, eluyendo acetato de etilo-benceno
(1:2)/:

Tacha Unica: Rf 0,37




10,

15.

20,

25.

30.

2 16 - 41 6476

Producto de partida: Rf 0,13
Espectro IR (cloroformo) Y = 1780, 1725, 1690 y
1590 om™* ' '

Determinacidn del grado de conversién real: 34,5%.

EJEMPLO 3 '

Se calienten a 1009C durante 6 horas, 2 g (0,004
moles) de éster panit?obencilico del S-6xido de la penicilina
Ven 20 ml de dimetilsulféxido puro, BSe concentra bajo preéi&
reducida y se recupera el residuo con agua, se separa 6l pro-
ducto bruto por filtracidén y se seca bajo vacio, Por dristali
zaclén en el acetonitrilo se obtiene 0,76 g (39 % de la tecoria
de 3~metil-7>¢5-fenoxiacetamido-3-cefemo-4-carboxilatq de p-
nitrobeneilo, p.f. 188 -~ 1902C, idéntico al producto del e jem-
plo 2.

EJEMPIO 4 _

Se afiaden 700 mg (0,0014 moles) de éster p-nitro-

bencilico del S-6xido de la penicilina V a 35 ml de tetrahidro| .

tiofeno~sulféxido Llevado a 1008C. Se agitae durente 4 horas &
esta tempsratura y después se deja volver & temperaturz smbien
te., Se vierte el medio bajo agitacldén sobre 70 g &e hielo tro
ceado, Se escurre el sélido formédoy ge lavae con agua, S8 86
ce bajo 0,5 mm Hg, en presencia de anhidrido fosférico y a tem
peratura ambiente., Se obtiene el 3~metil-7ﬁ ~fenoxiacetamido~
3-cefemo-4-~carboxilato de p-nitrobencilo con un grado de conw
versién del 28 %.

EJEMPLO 5

Se afiaden 250 mg (0,0005 moles) de éster p-nitro-
bencilico del S-6xido de la penicilina V a 12,5 ml de di-n-pro
pil-sulféxido, calentado a 1009C, Se agita la mezcla resccio-

nal a esta temperatura durante 4 horas, después se deja volver

(=4
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o temperatura smbiente. Se evapora el dipropil-sulféxido bajo
presién reducida (0,5 mm Hg) a 809C y se obtiene un resfduo
aceitoso que da wn érado de conversién en'3-métil;713—fbnoxia_
cetamido-3-coefemo~4~carboxilato de p-nitrobencilo de 15 %.

EJEMPLO 6

Se oalientan bajo agitacién, durante 3 horas y con
ayuda de un bado de aceite a 1059C, 2,42 g (0,005 moles) de és
ter p-nitrobencilico del S-6xido de la penicilina G en 125 ml
de dimetil-sulféxido puro que contiene 108 mg (0,0005 moles)
de bromuro de p-nitrobencilo. Se deja volver a temperatura
ambiente y se heche lentamente en 250 g de hielo, bajo aglta-
eién. Se excurre elisélido, se seeca bajo 0,1 mm Hg-a tempers-
ture ambiente y después se recristaliza en el 1,2-dimetoxieta-
no. Se obtienen 730 mg (32 %) de 3-metil-7( -fenilavetamido-
3-cefemo-4-carboxilato de p-nitrobencilo puro, idéntico al o)
ducto del ejemplo 1., - Tacha imnica en cromatografia sobrz capa
delgada,

EJEMPLO 7

Se calientan bajo agitacién, durante 4 horas y con
ayuda de wn bailo de aceite a 105eC, 2,5 g (0,005 moles) ce &s-
ter p-nitrobencilico del S-6xido de la penicilina V en 125 ml
de dimetil-sulféxido puro que contiene 108 mg (0,0005 moles)
de bromuro de p-nitrobencilo. Se deja volver a temperatura am
biente y se vierte en 250 g de hielo, bajo agitacién. Se escu
rre el sélido, se seca a temperaturae ambiente bajo 0,1 mm Hg
¥y despuds se recristaliza en el acetonitrilo., Se obtienen
1,040 g, o sea el 43 %, de 3-metil-7(} -fenoxiacetamidow3-cefew
mo-4-carboxilato de'p-nitrobenoilo cromatogrdficamente puro,
idéntico al producto del ejemplo- 2.
Grado real de conversién: 51 %.
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Operando en las mismas condiciones, pero‘utilizan-i
do cantidades diversas de bromuro 8e p-bitrobencilo (pN0206H4'
CHZBr), se obtienen rendimientos en 3-metil-7[> ~fenoxiacetami-
do-3~cefemo~4-carboxilato de p-nitrobencilo referidos en el

cuadro I siguiente:

CUADRO I

- tamido=3—ce femo-4-carboxilato de p-nitrobencilo.

Ejemplo Cantidad de Rendimiento en | Grado de Trans-
pH02C6H4CH2Br producto aisla~ | formacién real
3mg) do puro :
8 216 1% 41 %
9 54 49 % 62 %
EJEMPIO 10

Se calienta a 1059C, durante 4 horas, 1 g de ésten
p-nitrobencilico de S-6xido de la penicilina V en 50 ml de di-
isopropil-sul féxido pdro que contiene 43 mg de bromuroc de p-nj
trobencilo., Se opsera como 8e describe en el ejemplo 7 y &2 02

tiene un grado de conversidn del 19 % en 3-metil-7(’-fenoxiace

EJEMPLO 11
Se afiaden 10 g (0,02 moles) de éster p-nitrobeicfl
co del S-6xido de la peniciline G a una solucién de 432 mg de
bromuro de p-nitrobsncilo en 500 ml de dimetil-sulféxido puro,
llevado & 1002C, Se agfita la mezols reaccional durante 3 ho-

ras a esta temperature y después se deja volver a temperatura

| Lal
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ambiente y se vierte lentamente el medio reaccional sobre 1000
g de hielo troceado y agitado., Se forma un sélido. Se escu~
rre, 86 lava con agua‘y Be seca sobre on5 bajo 0,5 mm Hg a
temperatura ambiente. - Por recristalizacidn del producto bruto
as! aislado en el dimetoxi etano, se obtienen 3,5 g (37 %) de
3~metil—7ﬁ-fenilaoetamido~3-oefbym—4-carboxilato de p-nitro-
bhencilo bajo forma de wm producto-que da wna tache nica en
cromatograflia sobre cape delgade y cuyas caracteristicas fisi.
ots son las desoritas en el ejemplo 1. Grado de conversién
real determinado sobre el bruto de reaccidbn: 53 %.

EJEMPIO 12

Se someten 125 ml de dimetil-sulféxido puro que

bafio de acéite & 1009¢C y a continuacién se afiaden 2,4 g (0,005
moles) de éster triclorocetfilico del S-4éxido de la penicilina G
y se continida el ocalentamiento durante 5 horas a esta tempera.-
tura, Despuds del enfriemiento a 20¢C, me vierte la solucidn
sobre 250 g de hielo troceado que se agita hesta fusidn comple
ta, Se lave el sdélido obtenido por escurrido abundantemente
con ague y ge sectc a temperatura ambiente sobre ?205 bajo pre
8ién reducida, Despuds de la purifiomsocidén por lavado con éter
etilico seguido de una reoristalizacidén en el isopropanol, se
obtiene 0,69 g (30 % de rendimiento) de 3-metil-7p -fenilaceta
midowli~cefemo~d-~carboxilato de 2,2,2-.triclorvetilo que funde =a
161 - 16220, |

Cromatografia en capa delgada (sflice F 254, eluyen
do: benceno-acetato de etilo 2:1); Rf = 0,74.

Espectro 1R (KBr): V= 3320, 1765, 1725, 1675,
1625 y 1530 on™%,

Grado de conversidén determinmdo sobre el bruto de
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reacoién: 56 %.

Uperando en las mismas condiciones, pero -modifi-
cando 1s cantidad de bromuro de p—nitrobencilo (pN0266H4CH2Br)
y el tiempo de calentamiento, se obtienen los rendimienﬁos en ,
3-metil-T( —fenilacetamido~3~cefemo-4~carboxilato de 2,2,2-tri]

cloroetilo referidos en el cuadro II siguiente:

CUADRO II

Ejemplo Cantidad de Duracidn de| Rendimien | Grado .de|
pN0206H4CH2Br calentamien| to en pro | transfor
(ng) to ducto ais jmacién
lado puro | redl
13 54 5h 20 % -
14 108 5h 43 % | 56 %
15 108 - 6 h 30 33 % 41 %
16 216 5 h 20 % -
EJEMPLO 17

Se afiaden 2,48 g (0,005 moles) del S-bxido de 6-
ftalimidopenicilinato-de p-niltrobencilo a 0,1 g de bromurc de
p-nitrobencilo y a 125 ml de dimetil-sulfdéxido puro, calenta-
dos a 1002C., Se agita la mezcla reaccional durante 4 horas a
1002C, Se deja volver a 202C, sé vierte el medio reaccional
sobre 250 g de hielo troceado y se agita. USe escurre el séli-
do precipitado, se le lave con agua, 88 seca sobre P205 bajo

G,5 mm Hg a 209C y se reoristaliza en el acetonitriflo. 'Se ob-
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tiene asf 0,85 g (35 %) de 3-metil-7f} ~ftalimido-3~cefemo~4-
carboxilato de p-nitrobencilo que funde a 186 - 1879C, dando
una tacha nica en cromatograffa sobre capa delgada (silice F

254 de Merck, eluyendo benceno-acetato de etilo 2:1); Rf =

0,55 (producto de partida 0,22),
Espectro IR (cloroformo): V = 1785, 1775 y 1720

-1
em T,

Grado de conversién determinado sobre el grupo:
55 %.

EJEMPLO 18

Se afiaden 2,5 g (0,005 moles) de éster p-uitroben-
c¢ilico del S—6xido de la penicilina V a una solucidn de 122 mg
de bromuro de p-nitrofenacilo en 125 ml de dimetil-sulréxido
puro, llevado a 1009C, Se agita la mezcla'durante 4 horas a
esta temperatura y a continuacidén se deja volver a temperatura
ambiente y se vierte lentemente el medio reaoccional sobre 250
& de hielo troceado y agitado. Se escurre el sdédlido que se
forma, se lava con‘agua y se seca sobre P205 bajo 0,5 mm Hg a
temperetura amblente, Por recristalizacién en el acetonitrilo
ge obtienen 800 ng de TP ~fenoxiacetamidodesacetoxicefalospora
nato de p-nitrobencilo que funde & 190 — 1929C (rendimiento:
33 %), a las ocarmcteristicas fisicas y espectrales idénticas a
las indicadas en el ejemplo 2. El grado de conversién real ds|
terminado sobre el grupo de reaccidn es del 48 %.

EJEMPLO 19

Se .afladen 2,5 g (0,0052 moles) de éster p-nitroben
eflico del S~6xido de la penioilina G a uma solucién de 61 mg
de bromuoro de p-nitrofenacilo en 125 ml de dimetil-sulféxido

puro, llevado a 1002C. Se agita la mezcla durante 3 horas a

esta temperatura y a continuacidn se deja volver a temperatura
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ambiente y se vierte lentamente él medio reaccional sobre 250
g de ‘hielo troceado y agitade. Se escurre, se lava con agua,
8¢ geca sobre on5 bajo 0,5 mm Hg a tempsratura ambiente ¥ s&
recristaliza en el dimetoxihetano. Se consiguen 900 mg de 3~
metilfenil-7(3 ~acetamido-3~cefemo-4-carboxilato de p-nitroben-|
cilo (7[}-fenilacetamido-desacetoxicefalosporonato de p-nitro-
bencilo) que funde & 225 - 227¢C (rendimiento: 38 %) y que pre|
senta las mismas caracterfsticas ffsicas y espectrales que el
producto descrito en el ejemplo 1. ELl grado de conversién
real determinado sobre el bruto de. reaccién es de 53 %,
Operando en las mismas condiciones, pero modifican
do la cantidad ds bromuro de p-nltrofenacilo, se consigren los
rendimientos en 3-metil-7(3 ~fenilacetamido-3-cefemo-4-carboxi~

lato de p-nitrobencilo referidos en el cuadro III siguiente:

CUADRO_ _III

Ejemplo | Cantidad de bromuro | Rendimiento | Grado de transg|
de p-nitrofenacilo en producto formacién real
(g) recristali-
zado
20 0,061 38 4 53 %
21 0,122 29 % 46 %

EJEMPLO 22
Se afiaden 2,42 g (0,005 moles) de éster p-nltro-
bencilico del S-6xldo de 1la peniclilina G, a 0,11 g de yoduro

de trimetil-sulfoxonio, obtenido por reaccién del dimetil-sul
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f6xido con yoduro de metilo, y & 125 ml de dimetil-sulféxido
calentados a 10092C, Se agita la mezcla durante 3 horas & 1009;
€, se deja volver a 209C y se vierte el mediorreaocional sobre
250 g de hielo troceado y agitado. Se escurre 61 sélido preci
pitado, se le lava con agua, se seca sobre P2O5 bajo 0,5 mm Hg
r 209C y se recristaliza en el dimetoxihetano. Se obtiene
0,70 g de 3-metil-~7f3 ~fenilacetamido-3~cefemo-4~carboxilato de
p-nitrobenclilo que funde a 225 - 2272C, Tacha tnica en C,C.M,

Operando como se ha descrito anteriormente, pero
uwtilizando 0,011 g de yoduro de trimetil-sulfoxénio, ce obtiew
ne 0,93 g del mismo producto.

EJEMPLO 23

Se célientan vajo agitacién, durante 3 horas y con
aynda de un bafio de &ceite mantenido a 105C, 2,5 g (0,005 mo-
les) de éster p-nitrobenc{lico del S-éxido de la penicilina V
en 125 ml de dimetil-sulfdxido puro que contiene 79 mg {0,005
moles) de bromuro de dimetil-sulfonio (preparado por accién
del Hbr gas & 02C sobre el dimetil-sulféxido hasta sa*urzcién
y utilizado tal cual)., Despuds de volver a temperatura ambhien
te, se vierte la mezcla reaccional en 250 g de hielo troceado
bajo agitacién. Se escurre el sélido formado y se seca a tem-
peratura ambiente bajo 0,1 mm Hg y, por dltimo, se recristali-
za en ol acetonitrilo. Se consiguen asi 900 mg (37 %) de 3-me
t11-713—fenoxiacetamido—5~cefemo-4—carboxilato de p-nitrobenci
lo puro, idéntico al producto del ejemplo 2. El1 grado de con-
veraién real & partir del bruto de reaccidén es del 46 %.

Operando en las mismas condiciones pero variando
1a eantidad de bromuro de dimetil-sulfonio y el tiempo de ca-
lentamiento, se obtienen los rendimientos en 3_metil—7{5—feno-

¥incetamnido-3~cefemo~4-curboxilato de p-nitrobencilo puro refe
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rido en el cuadro IV siguiente:

CUADRO IV !

Ejemplo Cantidad de Tiempo de Rendimiento| Grado de
bromuro de celenta~ en producto| conversidn
dimetilsul- | miento aislado real.
fonio puro

24 79 5 h 28 % 41 %
25 158 2h 32 % -
EJEMPLO 26

Se calientan bajo agitacidén, durante 4 horas y con
ayuda de un bafio de aceite a 105%C, 2,5 g (0,605 moles) de &s-
ter p-nitrobvenciflico del S-6éxido de la penicilina V en 125 ml
de dimetil-sulféxido purc que contiene O,1 g de dimetilsulfé—
nio-3-6xipropilsulfonato (Bull. Soc. Chim, Belges 74, 450;
1965), Se deja volver a temperatura ambiente, y se vierte ba-
jo agitacién en 250 g de hielo troceado. Se escurre el sélido
pe seca bajo vasio pulsado sin calentar y se recristaliza en
el acetonitrilo para dar un rendimiento de 38 % en 3-metil-7f
~fenoxiace tamido-3-cefemo~4-carboxilato de p-nitrobvencilo idén
tico al producto desorito en el ejemplo 2. El grado de trans-
posicién real determinado sobre el bruto de reaccién es de 47

Operando en las mismas con@iéiones pero variando

1a cantidad de dimetilsulfonio-3-oxipropilsulfonato, el tiempo

de calentamiento y la temperatura, se consiguen los rendimien-
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tos en 3—metil—7{5-fenoxiacetamido—3—cefemo—4~carboxilato de

. p-nitrobeneilo purc referidos en el cuadro V siguiente,

CUADRO _V

Ejemploe | Cantidad de - |Tiempo Rendimiento |Crado de
dimetil-sul de en producto |conversidn
fonio~oxi~3 f[calen~ | TeC | aislado pu- |real
-propil-sul |tamien ro

fonato (g) |to

27 0,2 4 h 105 40 % 48 4%

28 C,2 3k |105 38 % 49 %

29 0,1 2h 120 28 % 37 %

30 0,2 2h | 120 26 % 36 %
EJEMPIO 31

Operando vcomo se descrlibe en el ejemplo 17, pero
reemplazando el bromuro de p-nitrobencilo por 0,2 g de dimetil
sulfonio~-3~oxipropilfulfonato, se obtiene un rendimiento del
41 % en 3-metil—7{3-fﬁalamido—}—cefemo-carboxilato~4 de p~ni-
trobencilo después de recristalizacién en el acetonitrilo., El
grado de ponversidn real sobre el bruto de reacoldn es del 53
%.

EJEMPIO 32

Se nfiaden, a 1000C, 2,4 g de éster de 2,2,2-triclo
roetflico del S-6xido de la penicilina G a 125 ml de dimetil-
aulféxido que contiene 0,1 g de dimetilsulfonio-3-oxipropilsul
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fonato. Se mglita la mezcla 5 horas & 1002C., Después de en-
frismiento, se vierte la solucién bajo agitacién sobre 250 g
de hielo troceado, Se escurre el gélido que se forma, se lava

con agua, y se seca bajo vacio en presencisa de P20 Se cris-

taliza el producto seco en el isopropanol. Se obtgene asi 0,8
g (31 %) de 3~metil-7(> -fenilacetamido-3-cefemo-4-carboxilato
de tricloroetilo puro, idéntico al producto descrito en el
e jemplo 12, ‘

EJEMPLO 33

Se affaden 2,5 g (0,005 moles) de éster p-nitroben-
cflico del S-6xido de le penicilina V a una solucién de 190 mg
de fluoroborato de trietilaoxmino en 125 ml de dimetilsulféxi-
do purificado, llevado a 1009C., Se agita la mezcla durente 3
horas a este temperatura, despuds se deja volver a temperaturé
smbilente y se vierte lentamente, el medio reaccional, sobre
25C g de hielo troceado y agitado. Se escurre el s6lidc que
se forma, se lava con agua y se seca sobre P205 bajo 0,5 mm Hg
a temperatura ambiente., Después de recristalizacién en el ace
tonitrilo, se obitiene un rendimiento del 33 % en 3-metil-7ﬁ-—
fenoxiacetamido-3j~-cefemo-4-carboxilato de p-nitrobencilo puro,
idéntico al producto del ejemplo 2. Grado real de conversidén
de 46 %.

EJEMPIO 34

Se calientan bajo agitacién, durante 6 hores y a
ebullicién bajo reflujo, 2,5 g (0,005 moles) de éster p-nitro-
bencilico del S-6xido de la penicilina V en 60 ml de isobutile
metil-cetona puro que -contiene 100 mg de dimetil-sulfonio-3-
oxipropilsulfonato, Se deja enfrisr hasta temperaturs ambien-
te, despuds se lava el medio 2 veces ocon 40 ml de mgua. Se se

ca la fase orgdnica sobre sulfato de magnesio y se evapora en
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geco bajo vaclo, Se recristaliza el residuo gomoso obtenido
en el acetonitrilo. Se consigue asf un rendimiento del 27 %
en 3-metil-7f} ~fenoxiace tamido-3-cefemo-4-carboxilato de p-ni-:
trobencilo puro. , f
Operendo en las mismas condiciones, pero variando
la naturaleza y la cantidad de la sal de sulfonio, se consi-
guen los rendimientos en 3-met11—713-fenoxiaoetamido—3-cefemo-
4-carboxilato de p-nitrobencilo referidos en el cuadro VI si-
guiente.
CUADRO VI
Ejemplo Sal de sulfonio Rendimiento | Grado de
éen producto conver-
cantidad| puro aisla- | s8idn
neturaleza (mg) do roul
35 dimetil-sulfonio~ 100 27 % -
oxy~3~propil-sulfong
‘o
36 dimetil-sulfonio- 1000 29 % 41 %
0XYw3=proplil-sulfong|
to
37  |bromuro de dimetil- | 160 18 % -
sulfonio
EJEMPLO 38

Se atiaden 2,5 g (0,0052 moles) de éster-p-nitroben
6flico del 3-6xido de la penicllina G a una solucién de 100 mg
da bromuroc de dimetll-sulfonio en 125 ml de isobutilmetilceto-
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na a ebullicién (1202C), Se agita la mezcla 15 horas a esta
temperatura y después se deja. volver & temperatura smbiente.
Se lava el medio reaccional con agua, se -secs y se evapbra él.
disolvente en seco bajo presidn reducida. Despuds de cristéug
zaclén del residuo en el dimetoxietano, se obtienen 288 mg (12
%) de 3-metil-7f} -fenilacetamido-3~cefemo~4-carboxilato de p-
nitrobencilo; punto de fusién 225 — 2272C. Tacha Unica en C.
C.M.

EJENPIO 39 .

Se afinden 2,42 g (0,005 moles) de éster p-nitroben
cilico del S-6xido de la penicilina G a una solueidén de 560 mg
de clorometil-metil-sulféxido en 125 ml de isobutilmetiilcetons
llevada a reflujo (1209C)., Se agita la mezcla 8 horas a esta
temperatura y despuds se deja volver a temperatura ambiente,
Se lave el medio reaccional can ague, se seoa,:se evapora el
disolvente en seco bajo presién reducida y se,fecristaliza el
residuo en el dimetoxieteno.  Se obtienen esi el 3-metil-Tf -
fenilacetamldo-3~cefemo~4-carboxilato de p-nitrobencilo: punto
de fusién 225 - 2272C, con un rendimiento del 19 %, E1l produg
to es idéntico al descrito en el ejemplo 1. Tacha Umica en
C.C.M,

EJEMPLO 40

Se afiaden 2,42 g (0,005 moles) del S-6xido de 6~
ftalamidopenicilanato -de p-nitrobencilo, & 1,0 g de dimetil-
sulfonio-3~oxipropilsulfonato y a 70 ml de isobutilmetilecetona
calentados a 1209C, Se agita el medio 6 horas & 1202C. Se dg
ja volver a 202C, se lava con agua en una ampolle de. decanta-
clén,se seca sobre sulfato de magnesio, Despuds de recristali
zaclién en el asocetonitrilo se obtienen 1,01 g (42 %) de 3-metil
-7(3 ~ftalamido~3-cefemo-4~carboxilato de p-nitrobencilo idénti
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tico al producto del ejemplo 17; punto de fusidén 184 - 187¢C.
Tacha tnica en C.C.M. |

BJEMPIO 41 . _

Se afladen 2,4 g de dater 2,2,é-tricloroetilico del
S—6xido de la penicilina G a 120 ml de dioxano que contiene
0,2 g de dimetil-sulfonio-3-oxipropilsulfonato y 1 ml de dime-
til-sulféxido puro. Se calients el medio durante 4 horas a |
ebullicién bajo reflujo. Se evapora el disolvente bajo vacio
y se lava el residuo ocon agua, se seca bajo vacio en presencia
de P205 y fdcilmente se recristaliza en el isopropenol. Se obh
tiene asl el 3-metil-7(> ~fenilacetamido-3-cefemo~4-carbexilato
de trieloroetilo puro con un rendimiento del 23 %; puntov de fu
sién 16020, Tacha tnica en C.C.M,

EJEMPLO 42

Se afaden 2,4 g de éster 2,2,2-tricloroetilico del
5~-6xido de la penicilina G a 180 ml de isobutilmetilcetona que
contiene 0,2 g de dimetilsulfonio~i~oxipropilsulfonato y 1 ml
de dimetil-sulféxido puro., Se caliente la mezgla 5 horas a
1202C, se lava a continuacidén con agua sobre sﬁlfato de megnew
sio., Despude de evaporacidén del disolvente y recristalizacidn
del residuo en el isopropanol, se obtiene el 3-metil-7{5-feni£
acetamido~3-cefemo~4mcarboxilato de tricloroetilo, idéntico al
producto del ejemplo 12, con un rendimiento del 21 %. Tacha
tnica en C.C, M.

EJEMPLO 43

Se calientan bajo agitacidén, durante 6 horas a
ebullicién bajo reflujo, 2,5 g (0,005 moles) del éster p-nitro
bencilico del S-6xido de la penicilina V en 60 ml de isobutil-
cetonf puro que contiene 80 mg de bromuro de dimetilsulfonio y
un ] de dimetilesulféxido puro. Operando & continuacién como
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se describe en el ejemplo 34, se obtiens el 3—metil—3-fenoxi—7l
3 -acetamido-3-cefeno-4~carboxllato de p-nitrobencilo puro, i
idéntico al producto Qel ejemplo 2, con un rendimiento del 35é
%o |

De la misma forma, reemplazando el bromuro de din@f
til-gulfonio por 0,1 g de dimetilsulfonio-3-oxi-propilsulfona-
to, después de 4 horas de calentamiento al reflujo se aisla el
preducto puro con un rendimiento del 41 %.

EJEMPLO 44

En un matraz de 250 ml prpvisto de un seperador de
agua seglin "Dean-Stark" y de um refrigerante vertical, sz colg
cen 80 ml de benceno, 60 ml de dimetilacetamida y 0,4 g -de di-
netilsulfonio-3~oxipropilsulfonato. Se calienta la mezcla 3
horas a ebullicién bajo reflujo a fin de hacer el medio'rigu:g
samente anhidro. Se afiaden entonces 10 g de éster p-nitroben-
cilico del S-éxido de 1la penicilina V y se calienta 6 horas bal
Jo reflujo, recogiendo 0,4 ml de agua en el separador, Se eva
pora a continuacién bajo vaofo (6092 C/0,5 mm Hg) y se obtiene
un residuo sélide, que pesa 10,72 g, que es recuperado en 50
ml. de una mezcla bencenodter l:l, y.ggitaﬂo una hore. El sélil
do asl obtenido es escurrido, lavado con ¢ter y secado., Se ob
tienen as{ 8,1 g (85 %) de un producto blanco que funde a 190
- 1922C, iddntico al j—matil-?ﬁ&—fenoxiacetamidom3~cefemo-4~
carboxilato de p-nitrobencilo descrito en el ejemplo 2, Tacha
nica en C.C,M. Operando como se ha descrito méds arridba, pero
vtilizando 60 ml de ciolohexanona en lugar del dimetilacetami-
ds. y llevando el tiempo de reflujo a 36 horas, se aisla el mis
mo producto con un rendimiento del 71 %,

EJEMPLO 45

En uvn matraz de 750 ml provisto de un separador de
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agua segin "DEAN-Stark" y de un refrigerante vertical, se colp
can 200 ml de isobutilmetilcetona,‘aob ml de benceno-anhidro y
0,4 g de dimetilsulfonio-3-oxipropilsulfonato., Despuds de oo
lentemiento de 3 horas, se afiaden a la mezcla 10 g de éster p-'
nitrobencilico del S-6xido de la penicilina V. Operando segin
el ejemplo 44, se obtienen 3,88 g (40,5 %) de 3-metil-7(3 ~fenp
xlace tamido-3-cefemo~4-carboxilato de p-nitrovencilo puro; pum,
to de fusidén 190 - 1929C, Tacha udnioa en C,C.M.

EJEMPLO 46

Utilizando la técnica descrita en el ejemplo 44,
a partir de 2,48 g de S5-6xido de ftalamido~6 penicilato de P
nitrobeneflo, 100 mg de dimetilsulfonio-3—6xipropilsulfonato,
20 ml de benceno y 15 ml de dimetilacetamida, se obtiene 1,2 g
(52 #) de 3-metil-7(3 —ftalamido-3~cefemo~4-carboxilato de p-nil
trobenceilo puro que funde a 186 - 1879C idéntico al descrito
en el ejemplo 17, Tacha tnica en C.C.M,

EJEMPIO 47

En un matraz de 250 ml provisto de un separador de

agua segln "Dean-Stark" y de wn refrigerante vertical, se aplil
can 80 ml de benceno, 60 ml de dimetilacetamida, 1 ml de dihe-
til-sulféxido y 0,4 g de dimetilsulfonio-~3~oxipropilsulfonato,
Despuds de calentamiento de 3 horas a reflujo, se afladen 10 g
de dster p-nitrobencilico del S-6xido de la penicilina V y se
continiia el calentamiento durante 6 horas bajo reflujo. Se re
coge 0,4 ml de aguz en el separador. Se evapora a continuacién
bajo vacio (602C/0,5 mm Hg) y se obtiene un residuo sélido que
se recupera en 50 ml de una mezcla benceno-dter l:1, Despuds
de 1 hora de agitacién se esourre el sélido obtenido, se lava

eon dter y se seca. Se obtienen asi 7,75 g (81,5 %) de 3-me-

t11-703 -fenoxiace tamido-3-oce femo-4-carboxilato de p-nitrobenci
{
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lo puro; punto de fusidén 190 —~ 192¢C, Tacha linica en C.C.N,

EJEMPIO 48

Se afiade a una mez&la de 15 ml de dimetilacetamida)
¥y 20 ml de benceno anhidro, 0,1 g de dimetilsulfonio-3-oxipro-
pilsulfonato, Después de wn caléntamianto de wna hora con a- -
rrastre azeotréploo con ayuda de und trampa de agua de "Dean— |
Stark", se introducen 2,62 g de dster p-nitrofenacilico. del S-
6xido de la penicilina G (punto de fusidén 178 = 1809C., prepa—
rado por acoidn del bromuro de p-nitrofenascilo sobre la sal de
trietilamina del S-6xido de la penicilina G en apetona), Se
somete la mezclae reaccional a una destilacién azeotrdpica de
6 horas, se evapora a continuacién el disolvente bajo vacio y
se tritura el residuo en una mezclae benceno-éter 1:1. PFPor re-
eristalizacidén del s6lido bruto en el acetonitrilo se obtienen
961 mg (38 %) de 3-metil-7[>-fenilacetamido-3-cefemo-4-carboxil
lato de p-nitrofenaecilo puro; p.f. 192 - 1959C, Tacha imicae
en C.C.M. |

EJEMPLO 49

Se calientan bajo agitacién, durante 6 horas bajo
reflujo, 2,62 g de éster p-nitrofenacilico del S~6xido de la
penicilina G en 60 ml de isobutil-metil-cetona puro que contig
ne 0,1 g de dimetilsulfonio-oxipropilsulfonato. Se deja vol-
ver a la temperature ambiente, después se lava el medio dos ve
ces con 40 ml de agua .y se seca la fage orgdnica sobre sulfato
de magnesio, Despuds .de evaporacién.ép seco bajo vaclo, el re
siduo recristalizado en el acetonitrilo, da 640 mg (25 %) de
3-metil-7(3 -fenilace tamido-3-cefemo~4~carboxilato de p-nitrofe
nnoilo, 1ddntico al producto del ejemplo 48, Tacha tnica en
C.C.M,

EJEMPLO 50
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Se afiade a wna mezcla de 50 ml de dimetil—sulfdxi—i
do y 0,05 g de clorohidrato de piridina a 1002C, 2,4 g de ds- !
ter tricloroetilico del S-6xido de la penicilina G y se canti-i
nda el calentamiento a la misma temperatura. Se sigue la reag
cidn por cromatografia sobre capa delgada utilizando na mez-
cla benceno-acetato de etilo (2:1) como disclvente migrador y

el reactivo yodo/oombinacidn ds nitrédgeno con un radical que

sustituye todo el hidrdgeno del amoniaco (Russell, Nature 1860,
186, 788) paras revelar las tachas. Después de 6 horas de ca~ |
lentamiento, no se observa ya ninguna traza del producto de
partida en 12 mezcla retccional que es a continuacidén vertida
en agua hslada, Se trata la suspensién ldetea asi obtenida
con el deido clorhidrico dilufdo & fin de facilitar la separa-
¢idn de un producto sélido qus, por cristalizacidn en el eta-
nol absoluto celiente, da 730 mg (32 %) de 3-metil-7[3 -fenil-
gcetanido-3-cefemo-4-carboxilato de tricloroétilo puro, idénti
co al producto del ejemplo 12.

Operando en las mismas condiciones, pero uirlizan-
do 132 mg de clorhidrato de 2,6-lutidine, 165 mg de clorhidra-
to de quinolina y 169 mg de clorhidrato de 1,2,3,4~tetrahidro-
quinolina respectilvamente, en lugar del clorhidrato de plridi-
ne, se ohtienen 600 mg (25 %), %60 mg (24 %) y 780 mg (33 %)
respectivamente del producoto puro.

EJEMPLO 51

Se calientun bajo agitacidn, durante 4 horas y con
ayuda de un bafio de aceite a 105¢C, 2,5 g (0,005 moles) de és-
ter p-nitrobencilico del S~déxido de la penicilina V en 125 ml
de dimetil-sulfdéxido puro que ocontiene 0,1 g de dimetil-sulfo-
zonio-propilsulfonato (Bull. Soc., Chim., Belges T4, 450; 1965).

e dejs volver 4 temperatura ombiente y se opera a continuacién

1
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como se describe en el ejemplo 26. Se obtienen asi 900 mg (
37 %) de 3—met11-7f3-fenoxiacetamido—3—cefemo-4-carboxilato de
p-nitrobencilo idéntico al producto del ejemplo 2. Tacha tmi-
ca en C.C,M,

EJEMPLO 52

Se calienta una mezcle de 15 ml de dimetilacetami-
da, 20 ml de benceno anhidro, y 0,1 g de dimetilsulfonio-~3-oxi]
propilsulfonato durante una hora bajo reflujo con un dispositi
vo provisto de un Dean--Stark de modo & eliminar las dltimas
trazas de agua. Se afiaden a continuacién 1,83 g del S-éxido
de la penioilina V y se ocalienta 6 horas a reflujo con eliming
cién azeotréplea del agua de reacoidén. Se evapora el disolveg
te bajo vaclo, se extras el residuo con acetato de etilo y se
filtre la solucidn obtenida. Se extirse la fase orgdnicz por
unet solucién acuosa de bicarbonato de sodio normal. -Se trata
la capa acuosa con dcido clorhidrico al 10 % hasta pH 3, se
extree con acetato de etilo y se seda sobre sulfato de magne-
s8lo. Después de evapdraoidn del disolvente bajo vaciv, se tra
ta el residuo con 5 ml de metanol que contienen 0,003 moles de

dibencilamina y se deja reposar la solucién obtenida 48 horas

nina del dcido 3~metil~7f5-ibnilaoetamido-3-cefemo-4—carboxili
co en forma de un sélido cristalino que funde a 134 - 1362C.

NOTA
Descrita suficientemente la naturaleza del invento
asl como la manera de realizarse en la prdctica, debe hacerse
congtur que lss disposiciones anteriormente indicadas son sus-

neptibles de modificuoiones de detalle en cuanto no alteren su

a -159C. Se obtienen asi 325 mg (12%) de la sal de dibencila-| -

4

‘principio fundamentel., También me hace conster que el invento
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corresponde & uné gollcitud de Patente presentada en Gran Bre-?
tafia, con el No. 30.674 de feche 30 de Junio de 1.972, acogiégf
dose por lo tanto & los beneficlos que conceden los Convenios f
Internaecionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido invento, por lo gue se sodolicita Patente de Inven-
oién, por 20 afios en Espafla, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA
TRANSPORMACION DE COMPUESTOS S~0XIDO DE PENICILINA EN COMPUES-
TOS DE DESACETOXICEFALOSPORINA"; caracterizdndose por lo si-
gulente:

1. Procedimiento para la transformacidén de compues
tos S~6xido de penicilina en compuestos de desacetoxicofalospo
rina correspondientes, caracterizado porque se célienta dicho
S-6xido de penicilina a wna temperatura de 70 a 1402C en pre—

sonaia de wn sulféxido de férmulas

-0

donde Rl 68 un grupo mono-, di- 6 triolorometilo, un grupo al-
quilo inferior o un grupo cenilo y R2 es un grupo alquilo infe
rior o bien Rl y R2, en conjunto, representan un grupo tetrame
tileno o pentametileno, de 0,0l a 0,3 equivialentes molares,
con respecto al S«6xido de penicilina de partida, de la sal de
sulfonio o de sulfoxénio obtenida por reaccidén dei citado sul-
féxido con un compuesto elegido entre: un deido halogenado o
una de sus ssles con unas bases orgdnicas terciarias, un decido
oxigenado mineral u orginico fuerte que tiene un pKa inferior
n 1, mw Tluorobornto de trialquilo (inferior) oxonio, una sul-

tona de férmula:
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donde Q es etileno, n-propileno u o-ferileéno, un compuesto de g
férmula general

3

R™ - (CO)n - CH2 ~ Hal

donde Hal es un halégeno, n es 0 6 1 y R3 es hidrégenn, un gru
po alquilo que tiene de 1 a 5 dtomos de carbono o un grupo fe-
nilo no sustituido o sustitufdo por 1 6 2 4tomos de halégeno,
o por 1 6 2 grupos metoxi o nitro, siendo R3 hidrégeno tnica~
mente ocuendo n es O; y una mezela del citado sulféxido ﬁ de la
citrda sel de sulfonio o de sulfoxénio.

2. Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque se calienta el S-6xido de peniciliha, a uma
temperaturse de 70 a 1409C, en preséncila de dime til-sulféxido,

3. Procedimiento segin la reivindickeién 2, carac-
terizado porque el dimetil-sulféxido representa tanto el medio
reaccional como sl reactivo,

4, Procedimiento segin la reivindicacién 3, carac-
terizado porque el dimetil-sulféxido se utilize en proporcio-
nes de 20 a 80 ml por gramo de S-6xido de penicilina de parti-
da, '

5. Procedimiento seg&n la reivindicacién 1, carac-
terizado porquo se callenta un S-6xido de penicilina, a wa
lempe ralura de 70 a 1402C, en presencia de una mezcla de un
sulféxido de férmula:
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donde R- y R° tienen el significado dado en la reivindicacién |
1, y de 0,01 & 0,3 equivalente molar, con respecto al S-é6xido
de peniecilina de partida, de su sal de sulfonlo que responde
a la férmula:

Rl +
>s - OH X
i

donde X° representa un anién de un dcido halogenado y de un
doldo oxigenado mineral u orgdnico fuerte que tiene un pKa in-
ferior a 1.

6. Prooedimiento segin la reivindicacién 5, carace
terizado porque el sulféxido es el dimetil-sulféxido y su sal
de sulfonio es el bromuro de dimetil-sulfonio.

7. Procedimiento segin la reivindicacién 6, carac-
terizado porque el dimetilsulféxido representa tanto el medio
reaccional como el reactivo.

8. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se calienta un S-6xido de penicilina 2 una tem
peratura de 70 a l40§C en presencia de una mezcla de un sulfé-
xido de férmula:
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donde R y R~ tienen el significado dado en la reivindicacidn |
1, y de 0,01 a 0,3 equivalente molar, con. respecto al‘S—éxidog
i

de penicilina de partida, de su sal de sulfonioc que responde
a la férmula:

&

S - 0 - elquilo (inferior) | BF

donde Rl y R2 g8 definen como anteriormente.

9. Procedimiento segin la reivindicacién 8, carac-
terizado porque el sulféxido es el dimetil sulféxido y su sal
de sulfonio es el fluoroborato de dimetil-sulfonio oxiedilo.

10. Procedimiento segiin la reivindicacién 9, carag
terizado porque 6l dimetil sulféxido representa tanto el medio
reagcional como el reaqtivo. |

11, Procedimiento seglin las reivindiceciones 9 y
10, caracterizado porque la sal de sulfonio se forme in situ
por adioién al medio reaccional de 0,01 a 0,3 equivalente mow-
lar, con respecto al S-6xido de peniciline de partida, de fluo
roborato de trietil axonio.

12. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag
terizado porque se calienta un S-6xido de peniciline a una tem|
peratura de T0 & 1402C en presencia de una mezola de wn sulfé-
xido de férmula: ‘
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donde Rl y R2 tienen el significado dado en la reivindicacién
1, y de 0,01 a 0,3 equivalente molar,Aeon.respactq-al S-6xido
de penicilina de partfde, de su sal de sulfonio que tesponde
a la férmula: '

R\+
S - 0 - CHy - Q - 507

[¥8)

donde Rl ¥y R2 ge definen ocomo anteriormente y Q es etileno,
propileno u o-fenileno,

13. Procedimiento segim la reivindicacién 12, carag
terizado porque el sulféxido es el dimetilsulféxido y su sal
de sulfonio es el dimetilsulfonio~3~oxipropilsulfomato.

14, Procedimiento segim la reivindicacién 13, cerag
terizado porque el dimetil sulféxido representa tanto ei medio
reaccional como el reactivo,

15. Procedimiento segin la reivindicaecién 12, carac
terizado porque la reaccién es conducida en un disolvente orgd
nico polar inerte. '

16, Procedimiento segin la reivindicacidn 12, carag
terizado porque se callentia el S-6xido de un éster de la peni-
cilina V a2 la temperatura de reflujo en una mezcle dimetilace-
tamido benceno en presencisa de una mezclae de dimetii sulféxido
y de 0,01 a 0,3 equivalente molar, con respecto al S-6éxido de
penicilina de partida, de dimetilsulfbnio-3-oxipropilsulfanato,
eliminendo a la vez por desiilacidn azeotrbépica el aguva que se
forma durante lu reaoccidn,

17. Procedimiento segin la reivindicecién 1, carac-

terizado porque se calienta un S-6xido de penicilina 8 wna tem
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peratura de 70 & 1409C en presencia de una mezcla de wm sulfé-
xido de férmula:

5 :
donde Rl ¥y R tienen el significado dado en la reivindiecacidn
l, y de 0,01 a 0,3 equivalente molar con respecto al S-éxido

de penieilina de partida, de su sal de sulfoxénio que responde
8 la férmula:

i
R e
\\\\ _ ;

S -~ CH - Q ~ SO
I 2 3
2

donde Rl Yy R2 Be definen como anteriormente y Q es etileno,
propileno u o~fenileno. _ ,.

18, Procedimiento segln la reivindicacién 17, cerag
terizado porque el sulféxido es el dimetil sulféxido y su sal
de sulfoxonio es el dimetil~sulfoxénio~3~oxipropilsulfonato,

19. Procedimiento segin le reivindicacién 18, carsg
terizado porque el dimetil sulféxido representa tanto el medio
reaccional como el reactivo.

20. Prqcedimiento gegun la reivindicacién 1, carac-~
terizado porque se ocalienta un S-6xido de penicilina a wna tem
peratura de 70 a 1402C en presenéia de ung mezcla de sulféxido
de férmula:
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donde Rl y R2 tienen el significado dado en la reivindieacién
1, y de 0,01 a 0,3 equivalente molar,;oon respecto al S-éxido

de penicilina de paertida, de su sal de sulfonio que responde

g la férmula:

Rl

> -
R2/

3

0 - CH, (co)n..R Hal'™

2

donde Rl y R2 go definen como antetriormente, R3 ¥ n tienen el
Bignificado dado en la reivindicacién 1 y Hal es el i5m eloro,
bromo o yodo, siendo Hal'™ diferente del anidén yodo cusudo ’3
es hidrégeno o un alguilo que tiene de 1 a 5 dtomos de earbono
yn es O. | '

21. Procedimiento segin la reivindicacién 20, carag

terizado porque el sulféxido es el dimetil sulféxido y su sal

de sulfonio es la siguilente:

3
>§ - 0 - cH, ..@.. NO, Br

3

CH

CH

22, Procedimiento seglin la reivindicacién 21, carag]
terizado porque el dimetil sulféxido representa tanto el medio
reaccional como el reactivo,

23, Procedimiento segin las reivindicaciones 21 ¥y

22, curacterizado porque la sal de sulfonio se forma in situ

N



10,

20,

- 42 -

por adicién al medio reaccional 48 0,01 a 0,3 equivalente mo- 2

lar, con respecto al S-6xido de penicilina de partida, de bro-
mo de p-nitrobencilo.

. 24, Procedimiento segin la reivindicacién 20, carac
terizado porque el stlféxido es el dimetil sulfdéxido y su sal

de sulfonio es la sigulente:

CH .
3\+ -
S = 0 - CH,- CO- - WO Br
/ 2 )
CH

3

25. Procedimiento segin la reivindicacién 24, carac
terizado porque el dimetil sulféxido representa tanto el medio
ranccionnal como el reactivo.

26, Procedimiento segin las reivindicaciones 24 y
25, caracterizado porque la sal de sulfonio se forma in situ p
rdicidén al medi% reaceional de 0,01 a 0,3 equivalenté molar,
con respecto al S-6xido de peniciline de partida, de bromuro
de p-nitrofenacilo.

27. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se calienta un S-6xido de penioilina a wna tem
peratura de 70 a 1402C en presencia de una mezcla de wn sulfé-
xido de férmula:

. 2 . -
donde . ¥y B tienen el significado dado en la reivindicacién

1, y de 6,01 a 0,3 equivalente molar, con respecto al S-é6xido
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de penicilina de partida, de su sal de sulfoxonio que réspande

a la férmula:

Rl
\\\\+ . -
S - alquilo (inferior) I
2

0

donde R ¥ 7% se definen como anteriorments.

28. Proocédimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se calienta un S-6xido de peniciline en un @di-
polvente polar inerte a una temperatura de 70 a 1409C en pre-
sencla de 0,0l & 0,3 equivalente molar, con respecto al S-6xi-
do de penicilina de partida, de uma sql de sulf;nio o ae sulfo

xonio obtenida por reaccidn de un sulféxido de férmula:

donde Rl Yy R2 tienen el significado dado en la reivindicatién

1, eon un compuesto eleglido entre los dcidos halogenados y
sus sales ocon unas bases orgdnicas terciarias; un Acido oxige-
nedo mineral u orgénico que tiene un pKa inferior a 1; un flug)
roborato de trialquil (inferior) oxonio, una sultona de férmu-

la:

e
Q\so - 0

donde ¢ es etileno, n-propileno u o-fenileno, y un compuesto
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3

R .._‘(co)n ~ CH, = Hal

donde Hal es un halégeno, nes 06 1 ¥y R3 es hidrégeno, wm grul
po alquilo que tiene de 1 a 5 dtomos de carbono o un grupo fe-
nilo no sustituido o sustlitulido por 1 6 2 dtomos de halégéno i
o por 1 6 2 grupos metoxi 6 nitro, siendo R3 hidrégeno tnica-
mente cuando n es O,

29, Procedimiento segin la reivindicacién 28, cara%
terizado porque la reacclén es conduclda en isobutilmetilceto-
na. ,

30. Procedimiento segim la reivindicacién 28, carac
terizado porque la reaccién es oconducide en la dimetilucetemi-~
da. _. -

31. Procedimiento segin la reivindicacién 23, carag
terizado porque se celienta el S-6xido de un éster de 1la peni-
cilina V a la temperatura de reflujo en una mezola dimelilace-
tamida benceno en presenclia de 0,0l a 0,3 equivalente molar,
con respecto al S-6xido de penicilina de partida, de dimetil-
sulfonlo-3-oxipropilsulfonato, eliminando a la vez por destilg
éién azeotrdpica el agua que se forma durante la resccidn.

32. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carace
terizado porque se calienta a una temperatura comprendida en-
tre 7% a 1209C durante 1 a 6 horas el S~6xido de un €aster de
la penicilina G en dimetil sulféxido puro y se aisla el éster
correapondiente del dcido 7ﬁ,ufenilaoetamido-3~metil—3~oefemo—
4~carbox{liaco.

33. Procedimiento segin la reivindicacién 32, carac

terizado porque la reaccidn es conducide en presencie de 0,01

e
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g 0,3 equivalente molar, con respecto al S-6xido de penicilina
de partida, de bromuro de p-nitrobencilo. .
34, Procedimiento segin la reivindicacién 32, carac:

terizado porque la reaccidén es conducida en presencia de 0,01

a 0,3 equivalente molar, con respscto al S-8xido de penicilina
de partida, de bromuro de p-nitrofenacilo.

35. Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caraoc—
terizado porque, se callenta a wna temperatura comprendida en-
tre 75 y 1202C durante 1 & 6 horas el S~dxido de un éster de
le penicilina V en dimetil sulféxido puro y se aisla el dster
correspondiente del dcido 7ﬂ>~fenoxiacetamido-3-metil~3ncef6mo

~4~carboxilico.

36. Procedimiento segim la reivindicacién 35, carag
terizado porque la reacoldén es conducida en presencia de 0,01
a 0,3 egquivalente molar, con respecto al S~d8xido de penicilinsa
de partida, de bromuro de p-nitrobencilo.

37. Procedimiento segin la reivindicacién 35, carac
terizado porque la reaccién es conducida en presencia de 0,01
a 0,3 equivalente molar con regspecto sl S-6xido de penicilina
de partlida, de bromuro de p~nitrofenacilo.

38. Procedimiento segim la reivindicacién 35, carac
terizado porque la reaccién es conducida en presencia de 0,01
a 0,3 equivalente molar, con respecto al S~déxido de penicilina
de parti{da, de dimetilsulfonio-3l-oxipropilsulfonato.

39. Procedimlento segim la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se calienta a una temperature comprendida en-
tre 7% y 120°C durante 1 a 6 horas el S-6xldo de un dster del
Acido 6-ftalimido.penicildénico en dimetil sulféxido puro y se
nigla el duter correapondlente del dcido 7ﬁ-—ftalimido—3—metil

- {—cafemo-4-carboxilioco.
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40, Procedimiento segim la reivindicacién 39, carac
terizado porque-ia reaccién es conducida en presencia de 0,01
a 0;3 equivalente molar, con respecto al S-6xido de peniecilina
de partida de bromuro de p-nitrobencilo.

41. Procedimiento segin la reivindicacién 39, carag
terizado porque la reaoccidn es conducida en presencia de 0,01
a 0,3 equivalente molar, con respecto al S-éxido de penicilina
de paritida, de bromuro de p-nitrofendcilo.

42, Procedimiento seglin la reivindicacidn 39, carac
terizado porque 1la reaccidén es conducida en presencia de 0,01
a 0,3 equivalente molar, con respecto al S-6xido de penicilina
de partida, de dimetilsulfonio-3-oxipropilsulfounato,

43, Proocedimiento para la tranformacién de compues-
t08 S~6xldo de peniecilina en compueatoé de desacetoxicefalospo
rina, tal y como queda sustancielmente descrito en la presente
Memoria.,

Esta Memoria consta de 46 hojas escritas a miguina
por ume sola oara. \

29 0CT. 1975

Madrid,

CLIN-MIDY » :
L GUMEZ pSZZBU Y MUDEY
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