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correspondiente a la solicitud de concesion de un8@

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: NIKKEN CHEMICAL €co., LTD.

RESIDENCIA: N2 7-9, Nihombashi l-chome, Chuo-ku

_ Tokyo, Japon.

ENUNCIADO UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION
DE COMPUESTOS DE ACIDO DESACETOXICE
FATOSPORANICO.

Prioridad: Patentes japonesas ne 123.830/98 9.12.72
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jen calentar los penicilinsulféxidos representados por la fér-

Esta invencidén se refiere a un procedimiento para la
conversién de penicilinsulféxidos en dcidos desacetoxicefalos-~
pordnicos, Mds especialmente, esta invencién se refiere a un
jprocedimiento para la produceidén de dcidos aminodesacetoxice~
falospordnicos 7~sustitufdos representados por la férmula
(111) |

B -NH —— S A
1 (111)
SN 0l

COOR,

lo, que puede estar sustitufdo, cuyo procedimiento consiste

mule (I)

0
! CH
3
Ry~NH (”S o
3
N

COOR, (1)

0=
donde B, y R, son los definidos anteriormente, a 50~160°C y
en presenciz de un sulfonato representado por la férmula (II)

B
I ,t - -
A '} R “SO
34:> 773 (II)

R R. - ‘ 0

5 ~5 )

donde A es N<R ) N<:o-n y S=Bgo s<:R » Rys By, Rs ¥ By
6 6

son alquilo inferior, fenilo, bencile o fenetilo; R7 es alqui-

1o C1-C12, fenilo, alquil(c1-c12)fenilo, nafti}o, alquil(Cl-Q2

, - AR
haftilo o halofenilo, Cusndo A es N<:R5 0 N<: ? , By, R, ¥ B

pueden formar un anillo heterocfclico junto con un 4tomo de

donde R1 es un grupo acilo y R2 es alquilo, arilo o arilalqui-
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" || 6~aminopenicilinsulféxidos se convierten en dcidos desaceto=
| en condiciones deidas y esta reaccidén es promovida por el an=-

’en'este procedimiento la reaccién se lleva a cabo bajo con-

nitrégeno y, cuando A es S-RG, R3 ¥y R4 pueden eshar unidos
paré formar un grupo polimetileno 04-05 0 R6 Yy R7 pueden es~
tar unidos para formar un grupo polimetileno, en un disolven—
te orgdnico inerte.

Los 4cidos desacetoxicefalospordnicos de férmule (III)
poseen actividad antibacteriana por s{ mismos para ser utili-
zados como medicamentos pero ademds son compuestos Utiles co-
mo intermediarios para la sintesis de compuestos de cefalos-
porina con elevada actividad antibacteriana.

Ia patente estadounidense n? 3,275,626 indica que los
xicefalospordnicos calentdndolos a 80-175°C aproximadamente,
hidrido acético o el 4cido ﬁ;toluensulfdnico. Sin embargo,

diciones severas, tales como calentamiento en condiciones dci
das y, por consiguiente, hay tendencia a la produccidén de
reacciones secundarias y los rendimientos son bajos y anti-
econ6micos.-

Un objeto de esta invencidén es proporcionar nuevos procd
dimientos  para convertir los 6~aminopenicilinsulféxidos susti-
tufdos en dcidos 7-amino(sustituido)-~desacetoxicefalospaordnicos,

Otro objeto de esta iﬂvencién es proporcionar un proce-
dimiento para la produccién de dcidos desacetoxicefalospord-
nicos econémicamente.

Todavia otro objeto de esta invencién es proporcionar
nuefos compuestos utilizados para el procedimiento de conver-
sién antes mencionadoe.

Estos y otros objetos del procedimiento para la pro-

duccidn de 4deidos desacetoxicefalospordnicos de esta inveneidn
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se podrdn en evidencia mediante la siguiente descripcién.
De acuerdo con esta invencién, se han conseguido suﬂ

objefivos convirtiendo los penicilinsulfdéxidos representados

por la férmula(l)enzddos aminodesacetoxicefalospordnicos 7-sus|

titufdos representados por la férmula (III), calentando los
penicilinsulféxidos entre 50 y 160°C o preferiblemente entre
80 y 130°C, en presencia de un sulfonato representado por la
férmula (II), en un disolvente orgdnico inerte. De acuerdo
con esta invencidn, los decidos desacetoxicefalospordnicos re-
presentados por la férmula (III) son producidos con especial
ventaja calentando los penicilinsulfdxidos representados por
la férmula (I) en presencia de 0,1 a 4 moles de un sulfona-
to de wia sal de amonio cuaternario representado por la fér-
mula (IV):

Mo, |
;Rf5> N - Rg 4 RS0, (1V)
\RS .
donde RB’ R4, RB’ Re y R7 son los definidos anteriormente,
por cada mol de penicilinsulféxido, entre 80 y 130°C, en espe!
cial entre 90 y 115°C, durante mds de una hora, en un disol-
vente orgdnico inerte como 1,4-dioxano, metil-isobutil-ceto-
na, 1,2-dicloropropano o 1,1,2-tricloroetanc, Ademds, de acue:
do con esta invencién, los dcidos desacetoxicefalospordnicos
representados por la férmula (III) son producidos ventajosa-
mente calentando entre 80 y 130° y especialmente entre 90 y
115°C, durante mds de 30 minutos, en el disolvente orgdnico
inerte antes mencionado, los penicilinsulfdxidos representa-
dos por la férmuls (I), en presencia de 0,1 a 4 moles de un '

sulfonato representado por la férmula (V):

?
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donde RB’ R4, Rs, R6 ¥y R7 son los definidos anteriormente,
por cada mol de penicilinsulféxido, Ademds, de acuerdo con
esta invencidn, los decidos desacetoxicefalospordnicos repre-
sentados por la f8rmula (III) se producen preferiblemente
calentando entre 80 y 130% y en especial entre 90 y 11500,
durante mds de una hora, en los disolventes orgdnicos iner-
tes antes mehcionados, 13s penicilinsulféxidos representa-
dos por la férmula (I) en presencia de 0,1 a 0,4 moles (pre-
feriblemente de 0,5 a 4 moles) de un sulfonato de sulfonio

representado porvla férmula (VI):

R
‘ 3>s+..R « B, - 50, (v1)
‘R 6 7 3
4
donde R3, R4, R6 y‘R7 gon los definidos anteriormente, por
cada mol de penicilinsulféxido, Ademds, de acuerdo con esta
invencién, los dcidos desacetoxicefalospordnicos representa-
dos por la férmula (III) se producen ventajosamente calentdn
do. entre 95 ¥y 120°C, preferiblemente a la temperatura de
reflujo, durante mds de una hora, en los disolventes orgdni-
cos inertes antes mencionados, los penicilinsulfdéxidos repre
sentados por la férmula (I), en presencia de 0,2 a 4 moles,
preferiblemente de 0,5 a 4 moles, del sulfonato del sulfoxo-
nio representado por la férmula (VII):
0H3
+ -
CH%£;>S ~>0Q . R..,--SO3 (VIiI)
CH3
donde R7 es el definido anteriormente, por cada mol de penici

linsulféxido.
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‘isoguinoleina, isoquinolefna sustituida, dialquilanilina, trit

- 6 ~

Ios penicilinsulféxidos utilizados como materiales
de partida eﬁ los procedimientos de esta invencién son cualeg'
quiera compuestos a no ser que se produzcan reacciones secun-
darias indeseables en las condiciones de reaccidn utilizadas
en el procedimiento de esta invencidn, /

El grupo acilo de R, en la férmula (I) comprende,
por ejemplo, los grupos acilo unidos a la posicidn 6 de las
penicilinas naturales como la penicilina G, penicilina V,
etec o de las penicilinas sintéticas como a-fenoxipropilpeni=- )
cilina (propicilina), a-carboxibencilpeniciline (carbenicili-
na), que puede estar protegida , 2,6-dimetoxifenilpenicilina
(meticilina), 2-etoxi-1-naftilpenicilina (nafeilina), a-sul-
fonilbencilpenicilina que puede estar protegida, a-azidoben-
cilpenicilina, 2-tienilpen£cilina, a-aminobencilpeniciling
(ampicilina) gque puede estar protegida, ete, El grupo repre-
sentado por R2 puede ser cualguiera de los grupos fdcilmente
separados en etapas posteriores y puede ser prdcticamente
inactivo frente al sulfonato representado por la férmula (II)
y debe ser suficientemente registente al ambiente reactivo
del proceso de la invencién, como; por ejemplo, un grupo al-
quilo como terc~butilo, 2,2,2-tricloroetilo, etec, arilaquilo
como bencilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo, benzohidrilo,
$ritilo, fenacilo, etc.

El sulfonato representado por la férmule (II) utili

zado en el procedimiento de esta invencidn es el siguientes: .

el compuesto donde A en la férmula (II) es N 5 comprende
‘ 6
los sulfonaztos de amonio cuaternario derivados de la piridi-

na, piridina sustitufda, quinolefna, quinolefna sustituida,
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| luensulfonato de N-fenil-N,N,N~trimetilamonio, p=toluensulfo-

I sulfonato de N-metilquinolinio, p-toluensulfonato de N,N,N=

- 48 quinolein, N-dxido de quinoleine sustituida,N-acido.ds iscquindlefne N-dxido.de

‘piridinio, N-etoxipiridinio, N-propoxipiridinio, N-benciloxi-~

alquilamine, N-alquilpiperidina, etc, como, por ejemplo, meta

[ 3

nosulfonato de N-metilpiridinio, p-toluensulfonato de N-me}il
piridinio, p-tbluensulfonato de N=benecilpiridinio, p-toluen-
sulfonato de N-metilpicolinio, p-toluensulfonato de N-metil-

quinolinio, elorobenzosulfonato de N-bencilquinolinio, p-—to-

nato de N-fenil-N,N-dimetil-N-etilamonio, p-toluensulfonato

de N—bencil-N,N,N~trietilamonio, p-toluensulfonato de N,N,N-
trietil-N-metilamonio, sal interna de hidréxido de N-(3-gul-
fopropil)piridinio y, especialmente, p-toluensulfonato de N~

metilpiridinio, metanosulfonato de N-metilpiridinio, p~toluen

trietil-N-metilamonio, etc. Los compuestos representados por

‘ R

la férmula (II) donde A es N<: 5 comprenden los derivados
O-R6

del N-6xido de piridina, N-éxido de piridina sustitufda,N-dxido

dialquilanilina, N-¢xidos de N-alquilpiperidina, N-éxidos Je

trialquilamina, etc, como, por ejemplo, sulfonato de N-metoxi+

piridinio, Ne-metoxipicolinio, N-metoxiquinolinio, N-metoxi-
isoquinolinio, N-metoxi-N,N-dimetil-N-fenilamonio, N-metoxi-
N,N,N~trietilamonio, etc y los sulfonatos pueden ser, por ejen
plo, metanosulfonmato, etanosulfonato, propanosulfonato, benon
sulfonato, p-toluensulfonato, 2,4,6-trimetilbenzosulfonato,
p-clorobenzosulfonato, naftalensulfonato, ete y especialmente
metanosulfonato de N-metoxipiridinio, p-toluensulfonato de
N-metoxipiridinio, p-toluensulfonato de N-metoxiquinolinio,
etec, También puede utilizarse una sal interna como la sal in-

terna de hidréxido de N-(3-sulfopropoxi)piridinio, sal inter-
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na de hidréxido de N-(é-sulfopropoxi)quinolinio, ete y espe~
cialmente la sal interna del hidrdxido de N-(3-sulfopropoxi)
piridinio. El sulfonato de sulfonio de formula (II) donde A
es S--R6 comprende los compuestos derivados de sulfuros de di-
alquilo; sulfuros de diarilalquilo, sulfuros de arilalquilal-
quilo, sulfuros de alquilarilo, tetrahidrotiofeno, tetrahidro-
tiopirano, etc, como, por ejemplo, sulfonato de &,5,5-trime=-
tilsulfonio, S,5-dietil-S-metilsulfonio, S,S~dipropil-S-metil
sulfonio, S,S-dibutil~S-metilsulfonio, S,S , S~frietilsulfonio,
S,5-dimetil-5-bencilsulfonio, S,S5-dietil-S-bencilsulfonio,
Sy5-dipropil-S-bencilsulfonio, S5,S5-dibutil-S-bencilsulfonio,
5,S-dimetil~S-fe-ne tilsulfonio, S-metil-S,8~-dibencilsulfonio,
S~etil-S,S-dibencilsulfonio, S-metil-S,S-bifene tilsulfonio;
S-etil-S,5~bif e hetilsulfonio, S-metiltetrahidrotiofenio,
S-etiltetrahidrotiofenio, S~benciltetrahidrotiofenio, S-fene-
tiltetrahidrotiofenio, S-metiltetrahidrotiopiranioc, S-etilte-
trahidrotiopiranio, etc y los sulfonatos son, pgr ejemplo, me-
tanosulfonato, etanosulfonato, propanosulfonato, benzosulfona-

t0, p-toluensulfonato, 2,4,G-frimefilbenzosulfonato, dodecile-

'benzosulfonato, p~clorobenzosulfonato, naftalensulfonato,

etc y especialmente metanosulfonato de S,5,S-trimetilsulfonio
p-toluensulfonato de S,S~dietil-S-metilsulfonio, p-~toluensul-
fonato de S-metiltetrahidrotiofenio, etec. También pueden uti-
lizarse las saleé iﬁternas como sal interna del hidrdxido de
8,S-dietil(3-sulfopropil)sulfonio, sal interna del hidréxido
de §,5-dibencil(3~sulfopropil)sulfonio, sal interna del hidrd

xido de 3-sulfopropiltetrahidrotiofenio, etc, Ademds, los sul

0
fonatos de sulfoxonio de férmula (II) donde A es S(I com=

Re
prenden los sulfonatos de S,S,S-trimetilsulfoxonio como, por
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i nosulfonato, propanosulfonato, butanosulfonato, etc; benzo-

| sulfonatos, alquilbenzosulfonatos, oomo, por ejemplo,. P-
: toluensulfonato, 2,4,6-trimetilbenzosulfonato, dodecilbenzo-

"sulfonato, ete; naftalensulfonato, alquilnaftalensulfonatos,

nosulfonatos, butanosulfonatos, benzosulfonatos, p-toluensuld '

AN
1 NIRRT,
i -?:":":T'“,'W'&
Lt s J

e jemplo, alcano(C1-C12)aulfonatos como metanosulfonato, eta

etc y especialmente metanosulfonatos, etanosulfonatos, propa

fonétos, dimetilbenzosulfonatos, trimetilbenzosulfonatos,
monoalquil(01-012)benzosulfonatos, naftalensulfonatos, etoc.
En el procedimiento de esta invencién se utilizan
de 0,1 a 4 moles, preferiblemente de 0,25 a 4 moles, del sul-
fonato representado por la férmula (II) por cada mol de peni-
cilinsulféxide  empleado., Sin embargo, la cantidad utiliza-
da de estos sulfonztos uepende hasta cierto punto del tipo
de compuestos y se prefiere especialmente utilizar de 0,25 a
4 moles del sulfonato representado por la férmula (IV) por
mol de penicilinsulféxido de partida, de 0,25 a 1 moles del
sulfonato representédo por la férmula (V) por mol del penici-
linsulféxido, de 0,5 a 4 moles del sulfonato representado por
la férmula (VI) por mol del penicilinsulféxido y de 0,5 a 4
moles del sulfonato representado por la férmula (VII) por moll
de penicilinsulféxido. Estos sulfonatos pueden prepararse con
antelacién o pueden ser producidos en la solucién reaccionan-
te durante su empleo.
El disolvente orgédnico inerte utilizado en el proce-
dimiento de esta invencién puede ser, por ejemplo, 1,4-dioxa=
no, éter n-propilico, metil-n-propil-cetons, metil-isobutil-
cetona, carbonato de etilo, acetato de n-propilo, 1,2-diclo=~
ropropano, 1,1,2-tricloroetano, etc y especialmente 1,4-dio-

xano, metil-isobutil-cetona, 1,2-dicloropropano, 1,1,2-triclo
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r‘roetano, etc. Cuando se emplea un sulfonzto de sulfoxonio co-

: 90 y 115°C pero también es ventajoso efectuar la.reaccién util

10 .

mo sulfonato, se prefiere especialmente el 1,1,2-tricloroeta-
no como disolvente.

Ia reaccidn del procedimiento de esta invencidn se
lleva a cabo a una temperatura superior a 50°C pero como la
descomposicidn del producto aumenta gradualmente por encima
de 160°C, es. conveniente mantener la teﬁperatura por'debajé
de este valorAj, en consecuencia, lo mds ventajoso es efec-

tuar la reaccidn entre 80 y 130°C y preferiblemente entre

lizando el sulfonato de sulfoxonio entre 95 y 120°C ¥y especis

f {ad

mente empleando la temperatura de reflujo.

Como el tiempo de reaccidn es influfdo por la tempe-
ratura, el tipo y la cantidad de sulfonato, el tipo de disol-
vente inerte, etc, no siempre es constante sino que la reac-
¢ién en la mayor parte de los casos se termina en un periodo
de 30 minutos a 24 horas.

Se produce cierta cantidad de agua a medida que trané
curre la reaccién del procedimiento de esta invencidn pero esg
te agua, preferiblemente, es separada con facilidad por un
método convencional tal como paso a través de un agente de
deshidratacién cuando el disolvente evaporado se condensa en
el condensador para ser devuelto al matraz.

No es necesario adoptar un método particular de sem
paracidn y'purificaciGn de los dcidos desacetoxicefalospord=-
nicos producidos después de la reaccidén sino que frecuentemen
te se utilizan con eficacia para este fin los métodos conven=
cionales., Por ejemplo, el producto deseado puede obtenerse
fdcilmente por extraceién, lavado y cristalizacidn utilizando

un disolvente como agua, 1,4-dioxano, éter diet{lico, diclo-
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~ta para formar el hidrdéxido de sulfonio y este se hace reao~

11

rometano, cloroformo, acetato de etilo; benceno, acetona, me-
tanol, etanol, isopropanol, etc. ‘
Algunos de los compuestos representados por las fér-
mulas (V) y (VII) utilizados en el procedimiento de esta in-
vencidn son nuevos y estos compuestos pueden ser sin%etiza-
dos fdecilmente por el siguiente método: Los sulfcnatos re-
presentados por la férmula (V) pueden sintetizarse fdcilmen-

te calentando los compuestqs_represéntados por la férmula

(VIII):
R A% N->0 (VIII)
R

donde R3, R4 g R5 éon los definidos anteriormente y los sul-
fonatos representados por la férmula (IX):

g
1‘27- so3 (IX)

donde R6 y R7 gson los definidos anteriormente.

Los sulfonatos representados por la férmulat(VI) se
preparan fdcilmente dejando en reposo a la temperatura am-
biente o calentando los sulfuros representados por la fér-

mula (X):

R
;;i>s (x)

donde R3 ¥y R4 son los definidosg anteriormente y los sulfona-
tos representados por la férmula (IX) o el yoduro de sulfonio
obtenido por reaccidén de los compuestos representados por la

férmula (X) con yoduro de alquilo se tratan con 6xido de pla-

cionar con un deido sulfénico,

Log sulfonatos de sulfoxonio representados por la
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‘agua, se seca y se destila el acetato de etilo. Después de

' lavar el producto asi obtenido con éter dietilico, se obtie-

~-12 -

férmula (VII) se preparan por un método que conslste en hacer
reaccionar dimetilsulféxido con un haluro de metilo para for-
mar un haluro de 5,5,5-trimetilsulfoxonio, tratar el haluro
de S,S,S~trimetilsulfoxonio as{ obtenido con dxido de plata
para formar hidréxido de S,5,S-trimetilsulfoxonio y después
hacer reaccionar este Wltimo con un deido sulfénico o bien
por un método que consiste en calentar el dimetilsulféxido
con un éster metilico de un 4cido sulfénico.

Los siguientes ejemplos se dan a titulo ilustrative
solamente, no deben ser considerados limitativos salvo indi-
cacién en contrario.

EJEMPIO 1

Se disuelven 220,3 mg (2 milimoles) de metanosulfong)
to de metilo y 158,2 mg (2 milimoles) de piridina seca en 80
ml de dioxano seco, se calienta a refiujo durante una hora
para producir metanosulfonzto de N-metilpiridinio y después
se afiaden a la mezcla as{ obtenida 914 mg (2 milimoles) del
éster p-metoxibenc{lico del bencilpenicilinsulféxide y la mez
cla se calienta a reflujo durante 11 horas. Durante todo este
tiempo, el disolvente condensado se pasz a través de 6xido
cdleico antes de devolverlo a 1z vasija de reaccién, Una vez
completada la reaccién, se separa la materia insoluble, se
evapora el disolvente a presién reducida, se disuelve el re-

siduo en 50 ml de acetato de etilo, se lava la solucién con

nen 604,7 mg (66,9 %) de éster p-metoxibeneilico del dcido 7+
fenilacetamidodesacetoxicefalospordnice con un punto de fu-
8ién de 162,5-1 68°C_. Este es congiderablemente puro pero por re-

cristalizacién se obtiene un producto completamente puro con
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1 227).

| en™ (CO,R), 1655 em™! (CONH),

- 132

un punto de fusidén de 1%9,5-18100.
[«]8° = + 36,7° (e = 1,5, cHe1y) ' 4
uv ;ax (MeOH): 2 26 mp (E] fm 486); 264~270 mp (€1 em

v 3245 on™! (WH), 1760 cn”? (B-lactama), 1715
RMNZ(CDC1,, 60 MHz): 7,94 (3H, s, 3-CHy), 6,77 (21,
q-AB, S-CH,-), 6,43 (2H, s, Ph~CH,-), 6,26 (3#, s, OCH,),
5,17 (1, 4, 8-H), 4,86 (2H, s, OCH,~), 4,33 (1, q, 7-H),
3,35 (1H, 4, NH-), 2,97 (4H, q, ~CgH,=), 2,77 (5H, s, Cgli;~),

' Por cromatografia en capa fina, IR y REN se observa
que las aguas de lavado de éter dietflico contienen cantidadep
considerebles del éster p-metoxibencilico del dcido 7-fenil-
acetamidodesacetoxicefalospordnico,

EJENFIO 2
Se repite'el procedimiento del Ejemplo 1 en las mis-
mas condiciones de reaccidn a excepcién de que el tiempo de
reaccién es de %;5 horas y se utilizan 1,489 g (8 milimoles)
de p-toluensulfonato de metilo, 632;8 mg (8 milimoles) de pi~
ridina seca y 941 mg (2 milimoles) de éster p-metoxibencilico
de bencilpenicilinsulféxido, obteniéndose 612,2 mg (67,7 %)
del éster p-metoxibencilico del dcido 7-fenilacetamidodesace-
toxicefalospordnico casi puro; con un punto de fusién de
153;5—160°C. Cuando este producto se recristaliza, se convier
te en un producto completamente puro con un punto de fusién
de 179;5918100. leg aguas de lavado de éter diet{lico contie-
nen cantidades considerables del &ster p-metoxibencilico del
doido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico.
EJEMPLO

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 en las mis-
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mas condiciones de reaccidn, a excepeién de que el tiempo

- 14 —

de reaccién es de 14,5 horas y- se emplean 93,1 mg (0,5 mili-
moles) de p-toluensulfonato de metilo, 35,9 mg (0,5 milimo-
les) de piridina seca ¥ %1 mg (2 milimoles) del éster p-me-
toxibencilico de bencilpenicilinsulféxido, obteniéndose asi
49'8_mg (5541 %) del éster p-metoxibencilico del deido 7-fe-
nilacetamidodesacetoxicefalosporénicobasﬁmﬁepunhcoh un pun-
to de fusidén de 154-161°C. Cuasndo este producto se recrista-
liza, se vuelve completamente puro presentando wm punto de
fusién de 179,5-181°C.
EJEMPIO 4

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 en las
mismas condiciones de reaccidn, a excepcibén de que el tiempo
de reaccidn es de 8 horas y se emplean 372,5 mg (2 milimo-
les) de p-toluensulfonato de metilo, 258,3 mg (2 milimoles)
de quinoleina seca y 941 mg (2 milimoles) del éster p-metoxid
benc{lico de bencilpenicilinsulféxido, obteniéndose 570,8 mg
(63,1 %)»del éster ﬁ—metoxibencilico del 4dcido 7~fenilaceta~-
midodesacetoxicefalospordnico considerablemente puro, con un
punto de fusién de 156-163°C. Cuando este producto se recrisd
taliza se vuelve compietamente puro presentando un punto de
fusién de 179,5-181°C, Ias aguas de lavado de &ter dietili-
co contienen cantidades considerables del &ster p-metoxiben-
eilico del deido 7-feni1acetamidodesacetoxicefalosporéniEO.

EJEMPIO 5

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 en las mis<
mas .condiciones de reaccidén, a excepcidén de que el tiempo de
reaccién es de 9,5 horas y se emplean 372,5 mg (2 milimoles)
de p~toluensulfonato de metilo, 242,4 mg (2 milimoles) de

N,N~dimetilanilina y 941 mg (2 milimoles) del éster p-metoxi-
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metilo y calentando la mezcla a 95°C durante 6 horas se re-~
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benc{lico de bencilpenicilinsulféxido, obteniéndose entonces
561,5 mg (62,1 %) del éster p-metoxibencilico del decido 7-fe~
nilacetamidodesacetoxicefalospordnico con un punto de fusién

de 140—15300. Cuando este producto se recristaliza se vuelve

éter diet{lico de lavado contiene cantidades conziderables
del éster p-metoxibenci{lico del deido 7-femnilacetamidodesace-
toxicefalospordnico. ,
EJEMPLO 6
Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 en las mig-|
mas condiciones de reaccidn, a excepcién de que el tiempo de

reaceién s de 4,5 horas y se utilizan 524,2 mg (2 milimoles)

de p-toluensulfonato de bencilo, 158,2 mg (2 milimoles) de pi}.

ridine seca y 941 mg (2 milimoles) del dster p-metoxibenc{li-
co de bencilpenicilinsulféxido, obteniéndose entonces 517,;ng
(57,3 %) del éster p-metoxibenc{lico del deido 7-fenilaceta-
midodesacetoxicefalospordnico, con un punto de fusién de
145,5-158,5°C. Cuando este producto se recristaliza, se vuel-
ve completamente puro presentando un punto de fusidén de
179,5-181°C. El &ter diet{lico de lavado contiene considera~
bles cantidades de éster p-metoxibencilico del deido 7-fenil-
acetamidodesacetoxicefalospordnico,

EJEMPLO 7

Preparacién de metanosulfonato de N-metoxipiridinio

Cuando los cristales obtenidos mezclando N-dxido de

piridina y una cantidad equimolecular de metanosulfonato de

cristalizan de etanol y acetato de etilo, se obtiene metano-

sulfonato de N-metoxipiridinio con wm punto de fusidén de 83~

85,5°¢,
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Preparacidén de dcido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospordnio

Se calientan a reflujo durante 7 horas 941 mg (2 mi~
limoles) del éster p-metoxibencilico de bencilpenicilinsulfé-
xido ¥ 410,5‘mg’(2 milimoles) de metanosulfonato de N-metoxi-
piridinio en 80 ml de dioxano seco. Durante la reaccidn,el
disolvente condensado se hace pasar a través de Jxido cdlei-
co antes de devolverlo & la vasija de reaccién, Una vez com-
pletada la reaceibn, se separa la materia insoluble, se des-
tila el disolvente a presién reducida, se disuelve el residvo
en 50 ml de acetato de etilo, se lava 1a solucidn con agua,
se seca y se destila el acetato de etilo. Cuando el produc—
to as{ obtenido se lave con éter diet{lico, se obtienen _
512,8 mg (56,7 %) del éster p-metoxibenc{lico del decido 7-fe- |
nilacetamidodesacetoxicefalospordnico que tigne un punto de
fusidén de 157,5—16500. Este producto esbastanle puro pero cuando
ge recristaliza se vuelve completamente puro presentando un
punto de fusién de 179,5-181°C, |

[a]%o = +36,7° (c = 1,5, CHC1,)

Uy (HeOH): 226 mp (€] 5, 486), 264-270 mp (<] 0]

227).
IRY:::: 324570m_1(NH), 1760 em™ (p=lactame.),
1715 en™" (CO,R), 1655 cm™' (CONH).
| _Rmn(cﬁc13, 60 MHz): 7,94 (3H, s, 3--CH3), 6,77 (2H;
q-AB, S-CH,-), 6,43 (2H, s, Ph-CH,~), 6,26 (3H, s, OCH3),
5,17 (14, 4, 8-H), 4,88 (eH, 8y 0CH,-), 4,33 (1H, a, T-H),
3,35 (14, 4, NH-), 2,97 (44, q, ~CgH,-), 2,77 (5H, 8, CgHis-).
Por cromatografia en capa fina, IR y RMN se observe
que el éster dietilico de lavado contiene cantidades conside-|

rables del éster p-metoxivencilico del dcido 7-fenilacetami-

dodesacetoxicefalospordnico.
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. un punto de fusidn de 149,5-157,5°C. Este productoas bastaute

' cefalospordnico.

'Preparacidnvde p~-toluensulfonato de N-benciloxipiridinio

7

EJEMPLO 8

Preparacifn de deido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalosyordnico}

Se repite el procedimiento del Ejemplo 7 en las mis-
mas condiciones de reaccidén, a excepcién de que el tiempo de
reaccibén es 5 horas y se emplean 941 mg (2 milimoles) del
éster p-metoxibenc{lico de bencilpenicilinsulfdxido y 281,3
mg (1 milimol) de p-toluensulfonato de N-pmetoxipiridinio,
obteniéndose asi 490,0 mg (54,2 %) del éaster p-metoxibencili-

co del decido T~fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico con

puro pero cuando se recristaliza se vuelve completamente pu-
ro presentando un punto de fusidén de 179,5-1819C. El éter
diet{lico de lavado contiene cantidades considerables del

éster p-metoxibencilico del deido 7-fenilacetamidodesacetoxio

EJEMPLO

Cuando los cristales obtenidos mezclando N-dxido de
‘piridina Yy una cantidad equimolecular de p-toluepsulfona’co
de beneilo y calentando la mezela a 85°C qurante 4 horas se
recristalizan con etanol y acetato de etilo, se obtiene p-
toluensulfonato de Nubenciloxipiridinio con un punto de fu-
aién de 107-109°C,
Preparacidn de dcido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico

Se repite el procedimiento del Ejemplo 7 en las mis+

mas condiciones de reaccidén, a excepcidn dé que el tiempo de
reaccidén es de 7 horas y se smplean 941 mg (2 milimolas) dsl
éster p-metoxibenc{lico de bencilpenicilinsulféxido y 178,6
ng (0;5 milimoles) de p-toluensulfonato de N-benciloxipiri-

dinio, obteniéndose asi 535,3 mg (59,2 %) del éster p-metoxi
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benc{lico del dcido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospordni~

co con un punto de fusién de 140-161°C, Cuando se recrista-

liza este producto se vuelve completamente puro presentando

un punto de fusién de 179,5-181°C. E1l &ter dietilico de la-

vado contiene cantidades considerables del éster p-metoxiben-

cilico del dcido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico.
EJENPLO 10

Preparacidn de p-toluensulfonato de N-metoxigquinolinio

Cuande el producto viscoso obtenido mezclando N-&xi-
do de quinoleina y cantidades equimoleculares de p~toluensul-
fonato de metilo y calentando la mezcla a 95°C durante 5 ho-
ras gse purifica con metanol y acetato de etilo, se obtiene
p=toluensulfonato de N~metoxiquinollnlo.

'RMNT(CDC14, 60 MHz): 7,77 (3H, ), 5,45 (3H, s),

2 60 (4H, q), 0,3 a 2,1 (TH, m).

Preparacibén de deido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalosporénico

Se repite el procedimiento del Ejemplo 7 en las mis-

mas condiciones de reaccidén, a excepcién de que el tiempo de

reaccién es de 5 horas y se emplean 941 mg (2 milimoles) del
éster p-metoxibenc{lico de bencilpenicilinsulféxido y 331,0
mg (1 milimol) de p-toluensulfonato de N-metoxiquinolinio,

obteniéndose as{ 629,6 mg (69,6 %) del éster p—metoxibenéili—
co del Zcido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalosporénico con
un punto de fusién de 148-154,5°C. Cuando este producto se
recristaliza, se vuelve completamente puro presentando un

pmto de fusién de 179,5-181°C. EL &ter diet{lico de lavado
contiene cantidades considerables del éster p-metoxihencilico

del dcido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalos»ordnico.,
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dietilmetilsulfonio con un punto de fusidn de 56-58°C., Cuando
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EJEMPLO 11
Se repite el procedimiento del Ejemplo 7 en las mig~
mas condiciones de reaccidn, excepto que el tiempo de reac-
cién es de 35 horas y se emplean 941 mg (2 milimoles) del és-
ter p-metoxibencilico de bencilpenicilinsulféxido y 434;3 ng
(2 milimoles) de la sal interna del hidrdxido de N-(3-sulfo-
propoxi)piridinio, obteniéndose asi el éster p-metoxibenc{li-

co del deido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico. Cuan-

tando un punto de fusién de 179,5-181°C.
BJEMPLO 12
Preparacién de p-toluensulfonato de S,S-dietil~S-metilsulfonio

Cuando los cristales depositados dejando en reposo
durante 3 dfas a la temperatura ambiente 4,51 g de sulfurc de
dietilo y 9,31 g de p-toluensulfonato de metilo se recogen
por filtracién y se.lavan con éter dietf{lico y se secan, se

obtienen 10,04 g de cristales blancos de p-toluensulfonato de

este producto se recristaliza, presenta un punto de fusidn de

56,5-59°C.
Preparacién de dcido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico

Se calientan a reflujo durante 9 horas 941 mg (2 mi-
limoles) del dster p-metoxibenc{lico de bencilpenicilinsulfd=
xido y 276,4 mg (1 milimol) de p-toluensulfonato de S,S~die-
til-S-metilsulfonio en 80 ml de dioxano seco. Durante este
tiempo el disolvente condensado se hace pasar a través de Jxid
do cdleico antes de devélverlo a la vasija de resccién. Una
vez completada la reaccidn, se separa la materia insoluble,
ge destila el disolvente a presién reducida, se disuelve el

residuo en 50 ml de acetato de etilo, se lava la solucidén con
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i de 161716500. Aunque este productoes bastente puro, cuando se

| xibenc{lico del deido T-fenilacetamidodesacetoxicefalospord=
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agua, se seca y se destila el acetato de etilo. Cuando el prg
ducto asi obtenido se lava con éter dietilico, se¢ obiienen
548,4 mg (60,7 %) del éster p-metoxibencilico del deido 7-fe-

nilacetamidodesacetoxicefalospordnico con un punio de fusidn

recristaliza de nuevo se vuelve completamente puro presen—
tando un punto de fusidn de 179,5-181°C.

(@2 = + 36,7° (c = 1,5, CHC1,).

VA (MeOH): 226 mp (¢] % 486), 264-270 mp
(€} %, 220,

1® KBT; 3245 en™! (), 1760 e (B-lactams),

1715 en”™" (cozn), 1655 cu™' (cONH).

RMN (c:Dc13, 60 MHz): 7,94 (3H, By 3-CH ), 6y 77 (2H,
q—AB, S-CH,~), 7,43 (2H, s, Ph~CH o=)y 6,26 (3H, s, OCH ),
5,17 (14, 4, 8-H), 4,88 (2H, s, OCH,-), 4,33 (1H, q, 7-H),
3,35 (16, 4, NH-), 2,9 7 (4§, g, ~CgH,=), 2,77 (5H, s, Cglls-)

El éter diet{lico de lavado contiene cantidades con<

siderables del éster p-metoxibencilico del decido 7-fenilace=-

tamidodesacetoxicefalospordnico como se demuesira por croma-
tografia en capa fina; IR y RMN,
EJEMPLO 13

Se repite ei procedimiento del Ejemplo 12 empleando

las mismas condiciones de reaccién, éxcepto que el tiempo de

reaccidn es de 4 horas y se utilizan 941 mg (2 milimoles) del

éster p-metoxibencilico de .bencilpenicilinsulféxido y 2211,2

ng (8 milimoles) de p~toluensulfonato de S;S—diotil—s—metil—

sulfonio, obteniéndose asi 544 mg.(éo,z %) del éster p-meto-

nico con un punto de fusién de 156-162,5°C. Aunque eate pro-

ducto es bastante puro, cuando se recristaliza se vuelve cOmpletar
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éter diet{lico de lavado contiene cantidades considerables
del éster p-metoxibencilico del deido 7-fenilacetamidodesace-

toxicefalospordnico,
EJEMPLO 14

Se repite el procedim’ento del Ejemplo 12 en las mis-
ms condiciones de reaccién, excepto que el tiempo de reaccidn
es de 5 horas y se utilizan 941 mg (2 milimoles) del &ster p~-
metoxibenc{lico de bencilpenicilinsulféxido y sal interna de
hidréxido de S,S~dibencil-(3~sulfopropil)sulfonic, obtenién-
dose asi %26,6 mg (80,4 %) del éster p-metoxibencilico del
dcido T-fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico con un punto
de fusién de 138,5~146,5°C, Cuando este se recristaliza se
vuelve completamente puro presentando un punto de fusidén de
179,5-18106.'E1 €ter dietilico de lavado contiene cantidades
considerables del éster p-metoxibenc{lico del deido 7-fenil-
acetamidodesacetoxicefalospordnico.

. EJEMPLO 1

Se repite el procedimiento del Ejemplo 12 en las mis-
mas condiciones de reaccidn, excepto que el tiempo de reaccidn
es de 8 horas y se utilizan 941 mg (2 milimoles) del éster p~
metoxibenc{lico de bencilpenicilinsulféxido y 643,5 mg (2 mi-
limoles) de p-toluensulfonato de S-bencil-S,S-dimetilsulfonio,
obteniéndose asi 630,2 mg (69,7 %) del éster p-matoxibencilicd
del dcido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico con un pun
to de fusién de‘130,5-140°0. Cuando este producto se recrista~
liza, se vuelve completamente puro presentando wn punio de fu:
sién de 179,5-181°C, E1 éter dietflico de lavado contiene can
tidades considerables de éster p-metoxibencilico del dcido 7=

fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico.
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EJEMPIO 16

Preparacidén de p~toluensulfonato de S,S~dibencil.-S~me%ilsul-

fonie

Cuando los cristales depositados dejandn en reposo
durante 2 semanas a 12 temperatura ambiente 5,36 g de sulfu-
ro de dibenéilo Y 4,66 g de p-toluensulfongto de metilo en
benceno seco se recogen por filtracidén y se lavan con bence-
no y después se secan, se obtienen 2,03 g de p-toluensulfona-
to de S,5~-dibencil~S-metilsulfonio con un punto de fusién
de 136-137°C. Cuando este producto se recristaliza, presenta

un punto de fusién de 137-137,5°C.

Preparacién de deido Tfenilacetamidodesacetoxicefalospordnicol

Se repite el procedimiento del Ejémplo 12 en las mis
mas condiciones de reaccidn, excepto que el tiempo de reac-—
cién es de 20 horas y se utilizan 941 mg (2 milimoles) del
éster p-metoxibenc{lico de bencilpenicilinsulféxido y 801,1
mg (2 milimoles) de p-toiuensulfonato de S,S-dibencil-S-me-
tilsulfonio, obteniéndose asi 641,3 mg (70,9 %) del ésier p-
metoxibencilico del deido p~fenilacetamidodesacetoxicefalos~

pordnico con un punto de fusién de 120-130°C. Cuando este pro

ducto se recristaliza, se vuelve completamente puro presentap

do un punto de fusién de 179,5-181°C. E1 &ter dietilico de la

vado ‘contiene céntidades considerables del dater p—metoxipen—

c{lico del deido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico.
EJEMPIO 17

Preparacidn de metanosulfonato de 8,3,S-trimetilsulfonio

Une mezcla de 1,24 g de sulfuro de dimetilo y 2,20 g
de metanosulfonato de metilo se deja en reposo dursnte 3 dias
a la temperztura ambiente, los cristales depositados se reco-~

’

gen por filtracidn, se lavan con éter diet{lico y se secen,

)

1
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obteniéndose asi cristales de metanocsulfonato de S,S,S-trime-
tilsulfonio, Cusndo este se recristaliza, presenia un punto

de fusién de 193,0-195,0°C.

Preparacién de dcido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico

Se calientan suavemente a reflujo, duraate 4 horas,
941 mg (2 milimoles) del éster p-metoxibenc{lico de bencilpe-~
nicilinsulféxido y 344;5 mg (2 milimoles) de metanosulfonato
de S,S,5-trimetilsulfonio en 80 ml de 1,1,2-tricloroetano.
Una vez terminada la reaccién, se repite el procedimiento del
Ejemplo 12 en las mismas condiciones. Se obtienen asi 556,8
mg (61,6 #) del éster p-metoxibencilico del dcido 7-fenilace-
tamidodesacetoxicefalospordnico con un punto de fusidn de
157—16300. Este productoes bagtate puro pero cuano se recris-
taliza se vuelve completamente puro presentando un punto de
fusién de 179,5-181°C. E1 éter dietflico de lavado contiene
cantidades considerables del éster p-metoxibencilico del dci-
do 7—fanilacetamidodesacetoxicefalosporénico.

| EJEMPLO 18

Preparacibn de p-toluensulfonato de S-metiltetruhidrotiofenio

Una mezcla de 1,{6 g de tetrahidrotiofeno y 3,72 g
de p-toluensulfonato de metilo se deja en reposo durante 3
dfas a la temperatura ambiente; los cristales depositados se
recogen por filtracién, se lavan con éter diet{lico y se se-
can, obteniéndose as{ unos cristales de p~toluensulfonato de
S-metiltetrahidrotiofenio. Cuando este Ultimo se recristali-
za, presenta un punto de fusién de 145,0-148,0°C,

Preparacidn de deido -fenilacetamidodesacetoxicefalogpordnicd

Se repite el procedimiento del Ejemple 12 en las mia
mas condiciones de reaccién, excepto que el tiempo de reac-

cién es de 9 horas y se utilizan 941 mg (2 milimoles) del és-
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ter p-metoxibencilico de bencilpenicilinsulfdxide y 548,8 mg
(2 milimoles) de p-toluensulfonato de S-metiltetrahidrotio-
fenio, obteniéndose asf 565,2 mg (62,6 %) del éster p-metoxid

co con un punto de fusidn de 145-155°C. Cuando este Gltimo
se recristaliza, se vuelve completamente puro presentando un
pmnto de fusidn de 179,5-181°C., E1 &ter dietflico de lavado
contiene cantidades considerables de éster p-metoxibencilico
del dcido 7—feﬂilacetamidodesacetoxieefalosporénico.

EJENPLO 19

Preparacidn de etanosulfonato de S,S,S-trimetilaulfoxonio

Se disuelven 3,0 g de yoduro de S,S,S-trimetilsulfo-
xonio en 300 ml de agua, se afladen 6,0 g de éxido de plata
mantenido en atmésfera de nitrdgeno y protegido de la luz
y después se sacude durante 20 minufos. El precipitado produ-
cido se filtra rdpidamente, inmediatamente se afiade una solu-
cibn acuosae de dcido etanosulfdénico al 10 % mientras se agi-
ta el filtrado y el pH del mismo se ajusta a 3,2. Después
de decolorar el filtrado con carbdn activo, los cristales
obtenidos por destilacién del agua a presidn reducida se
recristalizan de alcohol obteniéndose etanosulfonato de S,S,-
S-trimetilsulfoxonio (63,8 %) con un punto de fusién de 207,
207,5%.

Andlisis elemgntal pare 05H140452:
Calculado : C, 29,69 %; H, 6,98 %
Encontrado: C, 29.73 %; H, 7,13 %

Preparacidn de dcido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico

Se calientan svavemente a reflujo, durante 17 horas,
941 mg (2 milimoles) del éster p-metoxibeneilico de bencil-

penici}insulfdxido y 405 mg (2 milimoles) de etznosulfonato
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de S,S,S-trimetilsulfoxonio en 80 ml de 1,1,2-tricloroetano,
| Una vez completada la reaccibén, se separa la materia insolu-
| ble, se destila el disolvente a presién reducida y el residuo
! ge disuelve en 50 ml de acetato de etilo, se lava con agua,
se seca y después se destila el acetato de etilo, Cuando el

producto asi obtenido se lava con éter dietflico, se obtienen

I 348,0 mg (38,5 %) del éster p-metoxibenc{lico del dcido 7-fe-
;gnilacetamidodesacetoxicefalosporénico con un punto de fusién
é‘de 165-169°C. Aunque este producto es bastantepurg,cuando se
recristaliza se vuelve completamente puro presentando un pun
to de fusién de 179,5-181°C,

[a]3° = 36,7° (o = 1,5, cHCL,)
1%

1 om

UVAp,y (MeOH): 226 mp (€ 486), 264-270 mp
(€] % oo7),

1RV KB 3945 en™ (WH), 1760 on”! (B-lactama),
1715 om™! (CO,R), 1655 em™ (CONH). '

RUN< (CDC1, 60 MHz): 7,94 (3H, s, 3-CH,), 6,77
(2H, q~AB, S-CH,-), 6,43 (2H, s, Ph-CH,-), 6,26 (3H, s, OCH,)
5,17 (14, 4, 8~H), 4,88 (2H, s, OCH,-), 4,33 (1H, q, 7-H),
3,35 (14, &, NH-), 2,97 (4H, q, ~CgH,~), 2,77 (5H, 8, CgH;-).

El éter diet{lico de lavado contiene cantidades co$

siderables del éster p-metoxibenc{lico del 4cido 7-fenilaceta
midodesacetoxicefalospordnico, como se comprueba por cromato-
grafias en capa fina, IR y RMN.

EJEMPLO 20

Preparacién de metanosulfonato de 3,8,5~trimetilsulfoxonio

Cuando los cristales depositados despuds de habe:
calentado a refiujo, a 100°C, durante 20 horas y con gagita=
cién, 50 g de dimetilsulfdéxido y 10 g de metanosulfonato de

metilo y haber dejado en reposo a la temperatura ambiente se

i
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recogen por filtracidén y se lavan con acetona, se obtienen
i

del deido 7—fenilacetamidodesacefoxicefalosporénico.

lpunto de fusidén de 159-166,5°C, Aunque éste es bmmnntazuro,cuag

- 26—

5,97 g de cristales blancos. Cuzndo estos Ultimos se recris-
talizan de alcohol, se obtiene metanosulfonato de S,S5,S-trime+
$ilsulfoxonio con un punto de fusién de 222,0-222,5°C (desec.).

Anélisis elemental para C4H120432:
Calculado : C, 25,52 %; H, 6,43 %
Encontrado: C, 25,55 %; H, 6,53 %

Preparacién de deido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico

Se repite el procedimiento del Ejemplo 19 en las
mismas condiciones de reaccién, excepto que el tiempo de reac-
¢ién es de 35 horas y se emplean 941 mg (2 milimcles) del és~
ter p-metoxibenc{lico de bencilpenicilinsulfdxide y 376,5 mg
(2 milimoles) de metanolsulfonato de S,S,S-trimetilsulfoxonio,
obteniéndose asi 373,7 mg (41,3 %) del éster p-metoxibencili-
co del 4dcido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico con un
punto de fusiép de 153-157,5°C. Aunque éste es astante puro,cuan
do se recristaliza se vuelve completamente puro presentanco un
punto de fusién de 179,5-181°C, EL &ter dietilico}de lavado -

contiene cantidades considerables del éster p-metoxibencilico

EJEMPIO 21
‘Se repite el procedimiento del Ejemplo 19 en las
mismas condiciones de reaccidn, excepto que el tiempo de reag
cidén es de 8 horas y se emplean 941 mg (2 milimoles) del éster
ﬁ-metoxibencilico de bencilpenicilinsulféxide y 528,7 mg (2 mi
limoles) de p~toluensulfonato de S,S,S~trimetilsulfoxonio, ob~
teniéndose as{ 319,1 mg (35,3 %) del éster p-metoxibenciiico

del deido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico con un

do se recristaliza se vuelve completamente puro presentando un|-
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punto de fusidn de 179,5-181°C. El &ter diet{lico de lavado

g contiene cantidades considerables del éster p-metoxibencf{li-

co del deido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico.
EJEMPILQ 22

Preparacién de benzosulfonato de S,5,3-trimetilsulfoxonio

Se disuelven 3,0 g de yoduro de S3,3,S-trimetilsul
foxonio en 300 ml de agua, se afladen 6,0 g de dxido de plata
mantenidos en atmésfera de nitrdgeno y protegidos de la lugz,
Yy se sacude durante 20 minutos. Después de producido, el prej
cipitado se filtra rdpidemente, se afiade inmediatamente al
filtrado una solucidn acuosa al 10 % de dcido benzosulféni-
co, con agltacién, y se ajusta el pH a 3,2. Después se deco-
lora con carbdén activo y los cristales obtenidos por destila

_cién del agua a presién reducida se recristalizan en metanol
vy etanol, obteniéndose asi benzosulfonato de S,5,S-trimetil-
sulfoxonio (66,6 %) con un punto de fusidn de 171,5-173°C.

w Andlisis elemental para 09H140482:

S © Caleulado 1 C, 43,18 %; H, 5,64 %

Encontrados C, 43,17 %; H, 5,62 %

Prepafééidn de dcido Ffenilacetamidodesacetoxicefalospordnice

1

)

§; repite el procedimiento del Ejemplo 19 en las
mismas condiciones de reaccidén, excepto que el tiempo de rea,
¢ién es de 13 horas y se emplean 941 mg (2 milimoles) del
éster p-metoxibencilico de bencilpenicilinsulféxido y 500 mg
(2 milimoles) de benzosulfonato de §,3,S-trimetilsulfoxonio,
obteniéndos%‘asi 332,6 mg (36,8 %) del éster p-metoxibenc{~
lico del dcido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico con
un punto de fusién de 159-1 63°C. Aunque éste es pastante puro,
cuando se reqristaliza gse vuelve completamente puro presen-

tando un punto de fusidn de 179,5-181%C, El éter diet{lico

T
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de lavado contiene cantidades considerables del éster p-meto-
xibencilico del decido T7-fenilacetamidodesacetoxicefalospord—
nico.

EJEMPLO 2

Preparacién de 2,4,6-trimetilbenzosulfonato de S,5,S-trimetil+

sulfoxonio

Se disuelven 3,0 g de yoduro de S,S,S-trimetilsul
foxonio en 300 ml de agua, se afiaden 6,0 g de éxido de plata,
mantenido bajo una atmésfera de nitrégeno y protegido de la
luz, y se sacude durante 20 minutos. El precipitado producido
se filtra inmediatamente y a centinuacidn se afiade al filtradd
una solucién acuosa de deido 2,4,6-trimetilbenzosulfdénico al
10 % mientras se agita para ajustar el pH a 3,2, Después de
esto se decolora con carbdn activo, se destila el disolvente
a presidén reducida y cuando los cristales blancos asi obteni-
dos se recristalizan de alcohol, se obtienen 2,80 g (70,3 %)

de 2,4,6-trimetilbenzosulfonato de S,S5,5-trimetilsulfoxonio

Andlisis elemgntal para Q12H200482:
Caleulado 3. C, 49,29 %; Hjv 6,89 %
Encontrado: C, 49,08 %; H, é 98 %

Preparacién de acldo7%fen11acetam1dodesacetoxlcefalosporanico

_} Se repite el procedimiento del- Ejemplo 19 en las
mismas cond101ones de reaccidn, excepto que el tiempo de reac
cidn es de 13 horas y se’ emplean 941 mg (2 milimoles) del és-
ter p-metoxibenc{lico de bencilpenicilinsulféxido y 586 mg (2
milimoles) de 2,4,6-trimetilbenzosulfonato de §,S,S-trimetil-
sulfoxonio,,obtéﬁiéndose as{ 462,1 mg (51,1 %) del éster p-me~{
toxibencilico del dcido 7—fenilacetamidodesacetoxicefa;osporé-

nico con un punto de fusidn de 146,5-155,6°C, Cuando este se
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i da para formar cristales ¥y los cristales asi obtenidos se re-

| eristalizan de alcohol, obteniéndose B-naftalensulfonato de

.; 2061 0"‘ 2 07, 0000

|- mismas condiciones de reaccibn, excepto que el tiempo de reac

'(1;78 milimoles) de B-naftaelensulfonato de S§,5,S-trimetilsul-

recristaliza, resulta completamente puro y presenta un punto
de fusién de 179,5-181°C. F1 éter dietflico de lavado contie-
ne éster p-metoxibencilico del decido 7-fenilacetamidodesacetg

xicefalospordnico.

EJEMPLO 24

Preparacidn de B-naftalensulfonato de 8,5,S8~trimetilsulfo-

xonio

Se disuelven 3,0 g de yoduro de S,5,S-trimetilsul

foxonio en 300 ml de agua, se afiaden 6,0 g de 6xido de plata,
mantenido en atmésfera de nitrégeno y protegido de la luz, y

se sacude durante 20 horas. Después de pro&uéido, el precipi-~
tado ge filtra inmediatamente y a continuacidn se alade una
golucidn acuosa. de dcido p—naftalensulfdnico 21 10 % al fil-
trado agitado para ajustér el pH a 3,2. Después se decolora

con carbén activo, se destila el disolvente a presién reduci—

S,S,S-trimetilsulfoxonio (63,2 %) con un punto de fusidn de

Andlisis elemental para C13H169432:

falculado : C, 51,98 %; H, 5,37 %

Encontrado: C, 51,92 %; H, 5,40 %
Preparacidn de deido 7fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico

Se repite el procedimiento del Ejemplo 19 en las

cién es de 11,5 horas y se emplean 941 mg (2 milimoles) del
éster p-metoxibencflico de bencilpeniciliusulféxide y 536 wg

foxonio, obteniéndose asi 295,5 mg (32,7 #) del éster p-meto
xibenci{lico del 4cido T-fenilacetamidodesacetoxicefalospord-
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nico con un punto de fusidn de 153,5-161,600. Aunjue este es
casi puro, cuando se recristaliza se vuelve completamente pu-
ro presentando un punto de fusidén de 179,5-181°C, El éter die
t{lico de lawvado contiene cantidades considerables de éster p-
metoxibencilico del deido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalos—

pordnico. .
EJEMPIO 25

Preparacién de dodecilbenzosulfonato de S,S,S~trimetilsulfo-
xonio,

Se disuelven 3,0 g de yoduro de 8,S,5~trimetilsul-
foxonio en 300 ml de agua, se afiaden 6,0 g de 6xido de plata,
mantenido bajo nitrégeﬁo y protegido de la luz, y se sacude
durante 20 minutps. Despuép de producido, el precipifado se
filtra rdpidamente e inmediatamente se afiade al filtrado uma
solucidén acuosa de dcido dodecilbenzosulfénico al 10 % para
ajustar el pH a 3,2. Despuds se decolora con carbén activo,
ge destila el disolvente a presién reducida para formar cris-
tales y cuando los cristales as{ obtenidos se recristalizan
de etanol y acetato de etilo, se obtiene dodecilbenzosulfona-
to de S,S,S-trimetilsulfoxonio con un punto de fusidn de
181,0-190,5°C.

Andlisis elemental para C21H380452:

Caleulado : C, 60,25 %; H, 9,15 %

Encontrado: C, 60,19 %; H, 8,97 %

Preparacién de dcido 7fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico -

Se repite el procedimiento del Ejemplo 19 en las

cién es de 4,5 horas y se emplean 941 mg (2 milimoles) del
éater p-metoxibencilico de bencilpenicilinsulfdéxido y 837,3 mg

(2 milimoles) de dodecilbenzosulfonato de §,3,5-trimetilsul~

mismas condiciones de reaccidn, excepto que el tiempo de reacq
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foxonio, obteniéndose as{ 331,5 mg (36,7 %) del éster p-meto-

xibencf{lico del deido 7T-fenilacetamidodesacetoxicefalospord-

| nico con un punto de fusidn de 161,5-167,0°C, Aunque este es

casi puro, cuendo se recristaliza se vuelve completamente pu-
ro presentando un punto de fusidn de 179,5-18100. El éter
diet{lico de lavado contiene cantidades considerables del és-~
ter p-metoxibencilico del 4cido 7-fenllacetamidodesacetoxice~
falospordnico.

EJEMPIO 26

Se calientan a reflujo durante 11,5 horas 941 mg

(2 milimoles) del éster p-metoxibencilico de bencilpeniciline

sulféxido y 418,7 mg (1 milimol) de dodecilbenzosulfonato de
S,5,S~trimetilsulfoxonio en 80 ml de dioxano secc. Durante
este tiempo, el disolvente condensado se pasa a través de éx4
do cdlcico antes de devolverlo a la vasija de reaccidn. Una
vez completada la réacéién, ge repite el procedimiento del
Ejemplo 19.en las m;smas condiciones de reaccidn, obteniéndo-
se as{ 463,1 mg (51,2 %) del éster p-metoxibencflico del dei-
do 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico con un punto de
fusidn de 143,5—155;000. Cuando éste se recristaliza, se vuel

ve completamente puro presentando un punto de fusidn de

179,5-181°C. El.éter diet{lico de lavado contieme cantidades

considerables del éster p-metoxibenc{lico del d¢ido 7-fenila-
cetamidodesacetoxicefalospordnico.
EJEMPLO 27
Se calientan a reflujo durante 5,5 horas 941 mg
(2 milimoles) del éster p-metoxibencilico de beneilpenicilin--
sulféxido y 574,8 mg de p-toluensulfonato de N,N,N-trietil-N-
metilamonio en 80 ml de dioxano seco., Durante este tiempo,

el disolvente condensado se pasa a través de {xido cdlecico
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antes de devolverlo a la vasija de reaccidn., Después se repi-
te el procedimiento del Ejemplo 1 en las mismas condiciones
de reaccidn, obteniéndose asi 536,0 mg (59,3 %) de dcidn T~
fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico bastante puro con un
punto de fusidn de 158,5-165,0°C. Cuando este se recristali-
za, Ze vuelve completamente puro presentando un punto de fu=~
sién de 179,5-181°C, El éter dietilico de lavado contiere
éster p-metoxibenc{lico del dcido 7-fenilacetamidodesacetoxi-
cefalospordnico,

BJEMPLO 28

Preparacidén de deido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospordnico

Se calientansuavemente a reflujo durante 9 horas
941 mg (2 milimoles) cel éster p-metoxibencilico de bencilpe-
nicilinsulféxido y 434,3 mg (2 milimoles) de la sal interna
del‘hidréxido de N-(3-sulfopropoxi)piridinio en 80 ml de
1,1,2-tricloroetanc, Una vez completada la reaccidn, se repi-
te el procedimiento del Ejemplo 7 en las mismas condiciones
de reaccidn, obteniéndose asi 498;6 mg (55,2 %) del éster p-
metoxibencilico del dcido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalospod
rdnico con un punto de fusién de 156-161,5%C. Aunque &ste es bas-
tante puro, cuando se recristaliza se vuelve completamente pu=
ro presentando un punto de fusidén de 179,5-181°C. El éter di-
et{lico de lavado contiene cantidades considerables del éster
p-metoxibencilico del deido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalos
pordnico.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-
ta deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccidén de compues

tos de dcido desacetoxicefalospordnico representados por la
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giguiente férmula (III)

s
R NH -

7 ANCZ g (ITI)

0

COOR
2
donde R1 es un grupo acilo y R2 es un grupo alquilo, arilo o

arilalquilo que puede estar sustituido, cuyo procedimiento
se caracteriza porque consiste en hacer reaalonar, caleatan-

do el pencilinsulfbéxido representado por la siguiente férmub
(I) I
CH3

s
B ”'—_—{ \ﬁng

4; N

COOR, (1)

0 ,
donde R1 y R2 son lo; definidos anteriormente, entre 50 y
160°C, durante mds de 30 minutos, en presencia de un sulfona-

to representado por la siguiente férmula (II):

z-:> A" . R-S0,” (11)

donde A es RS—N—RG, RS—N—O-RS, S-Re, R5—S-O, R3, R4, R5 Y Rg
son alquilo inferior? fenilo, bencilo o fegetilo; ¥y R7 es al-
quilo C,~C,,, fenilo, alquil(C1-C12)fenilo, naftilo, alquil-
(C]-C1Z)naftilo o halofenilo, Cuando A es Rg-N-Rg o Ry-N-0-R
R3, R4 y R5 pueden formar un anillo heterociclico junto con
un dtomo de nitrdégeno y cuando A es S~R6, R3 y R4 pueden es-
tar unidos para formar una cadene de polimetileno 04—05 )
bien R6 y R7‘pueden estar unidos para formar una cadena de
polimetileno, en un disolvente orgdnico inerte.

2, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

donde la proporcién‘de sulfonato es de 0,1 a 4 moles por mol
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de penicilinsulféxido y el disolvente orgdnico inerte estd
seleccionado entre el grupo formado por 1,4~-dioxano, éter n~
prop{lico, metil-n-propilcetona, metil-isobutil-cetona. carbo
nato de etilo; acetato de n-propilo, 1,2-dicloropropany y
1,1,2=tricloroetano.

3. Un procedimiento seglin la reivindicacidn 1,

para la produccidn de compuestos del acido desacetoxicefalog

porénico representados por la siguiente férmula (III):

S
Nf‘r /

NG~ CH; (zII

COOR,
donde Ri es un grupo acilo y R, es alquilo, arilo o arilalqui
lo, que puede estar sustituido, cuyo procedimiento consiste
en hacer reaccionar, calentando un compuesto de penicilin-~

sulfbxido representado por la siguiente férmula (I):

0

T CH
S o3
. N COOR,

0

donde R1 ¥ R2 gon los definidos anteriormente, en presencia
de.O,1 a 4 moles del sulfonato representado por la siguien-
te férmula (IV):
(R3 + - -
:,R4>N - Rg « R,=50, (1v)
. . RS
donde R3, R4, R5 y R6 son alquilo inferior, fenilo, benc?loc

fenetilo;R7 es-alquilo C,~C4ofenilo, alqdii(911012)feﬁ;lo,naf

t110,81quil(C,=C, ) naftilo ¢ halof eni'loy; Ry, B, ¥ Ry
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pueden formar un anillo heterocicligo junto con wn dtomo de
nitrégeno y Re ¥ R7 pueden estar unidos para formar we cade-
na de polimetileno, por cada mol de penicilinsulfdxido, en
un disolvente orgdnico inerte, a una temperatura de 80 a
130%¢, durante mds de una hora.

4., Un procedimiento segin la Reivindicacién 3,
donde el sulfonato representado por la férmula (IV) es un
sulfonato de amonio cuaternario seleccionado entre el grupo
formado por N-alquil(inferior)piridinio, N-bencilpiridinio,
N-alquil (inferior)picolinio, N= alquil(inferior)quinolinio,
N-beneilquinolinio, N~-alquil{inferior)isoquinolinio, N-bencil
isoquinolinio, N-fenil-N,N,N~trialquil(inferior)amonio y N,-
N;NiN—tetraalquil(inferior)amonio.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 4,
donde el sulfonato estd seleccionado entre el grupo formado
pormmmanosﬂﬁrato,etanésdﬂbnato,propanosﬂﬁxmﬁo,benzosdﬁbnah%;wﬁﬂur

ensulfaato, trimetilbenzosulfonato, corobenzosulfonato y naftalensulfo nat o,

6. .Un procedimiento segin la Reivindicacidn 3,
donde el sulfonato es una sal intema del hidrdxido de N-(3-
sulfopropil)piridinid.

%. Jn procedimiento segiin la Reivindicacidn 5,
donde el disolvente orgdnico inerte estd seleccionado entre
el grupo formado por 1,4-dioxanc, éter n~propilico, metil-n-
propil-cetona, metil-isobutil-cetona, carbonato de etilo, ace
tato de n-propilo, 1,2-dicloropropano y 1,1,2-tricloroetano.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacién 3,
donde el disolvente orgdnico inerte estd seleccionado entre
el grupo formado por 1,4-dioxano, metil~isobutil-cetona, 1,2~
dicloropropano y 1,1,2-tricloroetano y el sulfonato estd se-

leccionado entre el grupo formado por p-toluensulfonato de
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N-metilpiridinio, metano.sulfonato de N-metilpiridinio, p-to-—

N,N-trietil-N-metilamonio.

9. Un procedimiento segﬁﬁ la Reivindicacién 8;
donde la proporcidn del sulfonato es de 0;25 a 4 moles por
mol de penicilinsulféxido y la temperatura de calefaccidn es
de 90 a 115°C,

10. Un procedimiento segin las reivindicacones aj
teriores para la produceibn de compuestos de &cido desaceto-
xicefalospordnico representados por la siguiente fdrmua

(I1I): s
. wr e
. R 1 EA) ‘ |
—— N _ CH3
7

(I11)

COOR
2
donde R1 es un grupo acilo ¥y R2 es alquilo, arilo o arilalqui]

lo, que puede estar sustituldo, cuyo procedimiento consiste
en hacer reaccionar, calentando un compuesto de penicilinsul

féxido representado por la siguiente férmula (I):

0
CH
A=
| i (1)
N COOR2

donde R, ¥ R, son los definidos anteriormente, entre 80 y

o7

130°C y durante mfs de 30 minutos, en un disolvente orgdnico
inerte, en presencia de 0,1 a 4 moles del sulfonato represen-
tado por la siguiente fdrmula (V):

ﬁR3

€B€£;>N+ ~ 0 = Rg . Ry-50;" (V)
F5
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; néftilo,gquil(Ci;C12)naftilo 0o halofenilo; R3, F4 ¥y By

=37 -

donde R3, R,y R. ¥ R6 son alguilo inferior, fenilo, bencilo.o

4
7

5

_es alquilo C

fenetilo, R -012, fenilo, alquil(01éc12)fenilo,

,
pueden formar un anillo heterociclico junto con un dicno de
nitrdégeno y Rg ¥ R7 pueden estar unidos para formar una cade-
na de polimetileno, por cada mol de penicilinsulféxido.

11+ Un procedimiento segim la Reivindicacidn 10;
donde el sulfonato es un.sulfonato de amonio cuaternario se-
leccionado entre el grupo formado por N-alcoxi(inferior)ipi-

ridinio, N~benciloxipiridinio, N-alcoxi(inferior)gicoiinio,

1

N-alcoxi(inferior)quinolinio, N-benciloxiquinolinio, N-alcoxi
(inferior)isoquinolinio, N-benciloxi-isoquinolinio, N-metoxi-
N,N—dimetil—N-fenilamonio ¥y Nnalcoxi(inferior)-N,N,N—trial-
quil(inferior)amonio.

12, Un procedimiento segin la Reivindicacién 11,
donde el sulfonato estd seleccionado entre el grupo formado
por metanosulfonato, etanosulfonato, propanosulfonato, benzo-
sulfonato; p~toluensulfonato, trimetilbenzosulfonato, dodecilp -
benzosulfonafo, clorobenzosulfonato y naftalensulfonato.

13. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 10,
donde el sulfonato es una sal interna selecclonada entre el
grupo formado por sal interma de hidréxido de N-(sulfoalcoxi)
piridinio y sal interna de hidréxido de N-(sulfoalcoxi)qui-
nolinio,

14, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 12,
donde el disolvente orgdnico inerte estd seleccionado entre
el grupo formado por 1,4-dioxano, éter n-propilico, mebtil-n-
propil-cetona, metil-isobutil-cetona, carbonato de etilo, écg
tato de n-propilo, 1,2-dicloropropano y 1,1,2-tricloroetano.

15. Un procedimiento segin la Reivindicacién 10,
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donde el disolvente orgdnico inerte estd seleccionado entre
el grupo formado por 1,4-dioxano, metil-isobutil-cetona, 1,2-
dicloropropano y 1,1,2-tricloroetano y el sulfonato estd se-
leccionado entre el grupo formado por p-toluensulfonato de
N—mefoxipiridinio, metanosulfonato de N-metoxipiridiniv y
p~tcluensulfonato de N-metoxiquinolinio.

16. Un procedimiento segin la Reivindicacién 10,
donde_el disolvente orgenico inerte es 1,1,2-triclorcetano,
el sulfonato es la sal interna del hidréxido de N-(3-sulfo-
propoxi)piridinio, la proporcidn de sulfonato es de 0,5 a 2
moles por mol de penicilinsulféxido y la reaccidn se lleva
a cabo a reflujo.

17, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 15,

donde la cantidad del sulfonato es de 0,05 2 1 mol por cada

es de 90 a 115°C.
18. TUn procedimiento segin las reivindicacione&
anteriores para laproduccidn de compuestos de Acido desacet¢

xicefalospordnico representados por la siguiente férmula

(III1):

" S
. 1T V4
R.] N&J. —I

COORo . .
donde R1 es un grupo acilo y R2 es un grupo alguilo, arilo

0 arilalquilo que puede estar sustituide, cuyo procedimiento
consiste en hacer reaccionar, calentanéo un compuesto de pe+d

nicilinsulféxido representado por la siguiente férmula (I):
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i —*O
2

R,-NH

- COOR, 7y

donde R1 ¥ R? son los definidos anteriormente, entre 80 y
13000 durante mds de una hora, en un disolwvente orgénico
inerte, en presencia de 0,5 2 4 moles del sulfonato represen
tado por la signiente férmula (VI):
/’R3 +
- - - T
(&34 S" = Rg + Rp-50, (VI)
donde Ri’ R4 ¥y Rg son alquilo inferior, fenilo, bencilo o
fen_etilo;__1?7 es alquilo C,-C,,, fenilo, alquil(C,—~Cy,)feniloj,

naftilo, alquil(01-c12)naftilo o helofenilo; R, y R, pueden

3
eatar comhinados formando un grvpo polimetileno C4~05 ¥y Rg ¥
R7 pueden estar comhinados formando un grupo polimetileno,
por cada mol del penicilinsulfdxido.

19. Un procedimiento segin la Reivindicacibn 18,
donde sl sulfonato es un snlfonato de un compuesto seleccio
nado entre el grupo formado por S,S,S-trialquil(inferior)sul
fonio, §,S-dialauil(inferior)-S-bencilsulfonio, S,S-dialquil
(inferior)-S-fenetilsulfonio, S-alquil(inferior)-S,S-diben-
cilsulfonio, S~alqgil(inferior)-§,S~di—fenetil§ulfonio, S-al
quil(inferior)tetrahidrotiofenio, §~benoiltetrahidrotiofenio
S-feniletiltetrahidrotiofenio y S-alquil(inferior)tetrahidng
tibpiranio.

20. Un procedimiento segin le Reivindicacidén 19,
donde el sulfonato estd seleccionado entre el grupo formado
por metanosulfonato, etanosulfonato, propanosulfonato, benzo

sulfonato, p—toluenéulfonato, trimetilbenzosulfonato, dédecil
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benzosulfonato, clorobenzosulfonato y naftalensulfonato,
21, procedimiento segin la Reivindica?idén 18,
donde el sulfonato estd seleccionado entre el grupo formado
por sulfonato de S,8,S-trimetilsulfonic, sulfonato de £,S-die
til-S-metilsulfonio, sulfonato de S,S-dipropil-S-metilsulfo-
nio, sulfonato de S,5-dimetil-S-bencilsulfonio, sulfonato de
S,8~dietil-S-bencilsulfonio, sulfonato de S,S-dibencil-S-me—
tilsulfonio, sulfonato de S-metiltetrahidrotiofenio, sulfona-
to de S~etiltetrahidroftiofenio, sulfonato de S-benciltetrahi-
droviofenio y sulfonato de S-metiltetrahidrotiopiranio,

22. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 21,
donde el sulfonato estd seieccionado entre el grupo formado
por metanosulfonato; etanosulfonato y p-toluensulfonato.

23. Un procedimiento seginm la Reivindicacidn 18,
donde el sulfonato estd seleccionado entre el grupo formado
por sal interna del hidréxido de S,S-dietil-(3-sulfopropil)

sulfonio, sal interna del hidréxido de S,S-dibencil(3-sulfo-

| propil)sulfonio y sal interna del hidrdxido de 3-sulfopropil-

tetrahidrotiofenio.

24. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 22,
donde el disolvente orgdnico inerte estd seleccionado entre
el grupo formado por 1,4-dioxano, éter n-propilico, metil-n-
propil-cetona, metil-isobutil-cetona, carbonato de etilo, -
acetato de n—propilo; 1,2-dicloropropanoc y 1,1,2-tricloro-
etano,

25. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 18,
donde el disolvente orgdnico inerte estd seleccionado entre
el grupo formado por 1,4-~dioxano, metil-isobutil-cetona,
1,2—dicloropropano,'y 1,1,2-%ricloroetano y el sulfonato es-

td seleccionado entre el grupo formado por metanosulfonato
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de S,S,5-trimetilsulfonio, p-toluensulfonato de 3,S-dietil-S+
metilsulfonio y p-toluensulfonato de S-metiltetrahidrotio-
fenio,

| 26, Un procedimiento segin la Reivindicacioén 25,
donde la proporcidn del sulfonato es de 0,5 a 4 moles por
cada mol del penicilinsulféxido y la temperatura de calefac-

cidn es de 90 a 115°C.
27. Un procedimiento segin las reivindicaciones

anteriores para la produccién de compuestos del &cido desace
toxicefalosporénico representados por la siguiente fdrmula

(ITI):

S
R,—NH -~
(I11)
///"‘———“ N =~
0// CH3
COOR2 )
donde R1 es un grupo acilo y R2 es un grupo algquilo, arilo

o arilalguilo, que puede estar sustitufdo, cuyo procedimiento

consiste en hacer reaccionar, calentando un compueéto de pe-

0
Ry~ N %c% B¢
N

donde R1 ¥y R2 son los definidos anteriormente, en presencia
de 0,2 a 4 moles de un sulfonato representado por la siguien-
te £érmula (VII):
CH
CH;=>§%—+0 , R,~-50," (VII)

CH
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donde R, es alquilo C4-C,,, fenilo, alquil(C%—C12)fenilo,
naftilo, alquil(c1—c12)naftilo 0 halofénilo, a una tempera-
tura comprendida enftre 95 y 120°C, durante mds de una hora,
en un disolven;ce orgdnico inerte,

28. Un procedimiento segin la Reivindicacién 27,
donde el sulfonato de S,S;S-trimeti_lsulfoxonio estd geleccio =
nado entre el grupo formado por metanosulfonato, etanosulfo-
nato, propanosulfonato, benzosulfonato, butanosulf.e rnatos
dimetilbenzosulfonatc, trimetilbenzosulfonato y alquilbenzo-
sulfonato,.

29. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 27,
donde el disolvente orgdnico inerte estd seleccionado entre
el grupo formado por 1,4-dioxano, metil-isobutil-cetona, 1,24
dicloropropano y 1,1,2~tricloroetanc.

30, Un procedimieﬁto segin la Reivindicacidn 29,
donde el suifonato es la sal interna del hidréxido de N-(3-
sulfopropoxi)piridinio, la 'proporcidn de sulfonato.es de 05a
2 moles por cada mol de pencilinsulféxido, el disolvente or-'
gdnico inerte es 1,1;.2-tricloroetano ¥ 1a reaccidén se lleva
a cabo a reflujo mediante calentamiento. 7

31. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 27,
donde el sulfonato de S,S,S-trimetilsulfoxonio estd seleccio
nado entre el grupo formado por metanosulfonato, etanosulfo-
nato; propanosulfonato, butanosulfonato, benzosulfonato, di
metilbenzosulfonato; trimetilbenzosulfonato y monoalquil
(C1-'-C12)benzosulfona‘co y el disolvente orgdnico inerte es
1,1,2=tricloroetano,

32, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 31,
donde la proporcidén del sulfonato de S,S,S-trimetilsufl’.foxo-

nio es de 0,5 a 4 moles por cada mol de penicilinsulfdxido y
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la reaccidn se lleva a cabo a reflujo mediante calentamien-
to.
%%, Se reivindica por dltimo como objeto sctie el

que ha de recaer la‘patente de invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE COMPUESTOS DE ACIDO
DESACETOXICEFALOSPORANICO,

Todo conforme queda descrito y reivindicadc en la
presente memoria descriptiﬁa que consta de cuarenta y tres

péginas mecanografiadas.

Madrid, 7 diciembre 1.97%
BERNAR UNGRIA
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