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Esta invención se refiere a un nuevo y eficaz proce­
dimiento para la producción de los agentes antibacterianos 
cefalexina y hetacefalexina. Los compuestos preparados me­
diante esta invención son valiosos como agentes antibacte­
rianos, como suplementos nutritivos en los piensos para ani-j- 
males y como agentes terapéuticos en el ganado aviar y ani­
males, incluido el hombre, en el tratamiento de las enferme 
dades infecciosas producidas por las bacterias Gram-positi 
vas y Gram-negativas.

Cefalexina es el nombre genérico del ácido 7-(a-aminc 
fenilacetamido)—3-metil—3-cefem-4-carboxílico, cuya formula 
estructural es:

CH - C - NH

C00H
La cefalexina está descrita, por ejemplo, en J. Med. 

Chem., .12, 310-313 (1969), en la patente inglesa número 
1.174.335, en la patente sudafricana 67/1260, en la publi­
cación de la patente japonesa 16.871/66 y en la patente bel 
ga 696.026.

Hetacefalexina es el nombre genérico del ácido 7-(2, 
dimetil-5-oxo-4-fenil-1-imidazolidinil)-3-metil-3-cefem-4- 
carboxíllco, cuya fórmula estructural es:

CH:



La hetacefalexina está descrita, por ejemplo, en la 
patente belga nR 765.596.

Una etapa clave en el procedimiento de esta inven­
ción es la transposición directa de los 1—oxidos de acido 
6-acilamidopenicilánicos a ácido 7-acilami.ao-3-metilcef-3- 
ggi— cayboxilico sin necesidad de esterificar primero la 
función 3—carboxilo de la penicilina. En la bibliografía se 
encuentran numerosas referencias relativas a la transposi­
ción de los ásteres de penicilin-1-óxido a los correspon­
dientes ásteres 3-metilcef-3-em-4-carboxílicos pero todas 
estas referencias indican la necesidad de que la función 
3-carboxilo de la penicilina se encuentre en forma de un 
áster carboxílico para que no se produzca la descarboxila- 
ción. Las referencias más pertinentes relativas a esta eta­
pa clava son las siguientes:

1. Patente estadounidense nR 3.275.626, publicada
el 27 de Septiembre de 1966, de Morin y Jackson. Esta paten­
te describe la transposición del áster de ácido 6p-acilamidc- 
penicilánioo. Además se indica allí que a no ser que el pe- 
niclllnsulfóxido utilizado en la transposición se encuentre 
en forma de áster de ácido 3-carboxílico, la reacción pro­
duce un producto de transposición 3-metil-3-cefem descarbo- 
xilado (columna 5, líneas 29-36 y columna 7, líneas 24-33).

2. Patente inglesa nR 1.204.394 que describe la trane 
posición de los ásteres de sulfóxido de ácido 6-acilamido- 
penicilánico en un sistema disolvente a base de sulfonamida 
terciaria.

3. Patente inglesa nR 1.204.972 que describe la trans 
posición de los ásteres de sulfóxido de ácido 6-acilamidope- 
nicilánico en un sistema disolvente a base de carboxamida
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terciaria o urea terciaria.
4. Patente estadounidense nS 3.507.861, publicada el 

21 de Abril de 1970, de Morin y Jackson. Esta patente indi­
ca además la descarboxilación de la función carboxilo cuan­
do se emplea en la "transposición del sulfóxido" como acido
libre.

5. Morin, Jackson y colaboradores también estudian 
sus hallazgos en una publicación titulada "Chemistry of 
Cephalosporin Antibiotics. XV. Transformation of Penicillin 
Sulfoxide", A Synthesis of Cephalosporin Compound. J. Am. 
Chem. Soc., R1, 1401 (12 Marzo, 1969). Se establece inequí­
vocamente en. esta publicación que: "El único producto que 
pudo ser aislado y caracterizado de la transposición cata­
lizada con anhídrido y ácido acético de los ácidos libres 
de penicilinsulfóxido fue el 3-metil-7-(2-fenoxiacetamido- 
3-cefem".

6. Morin, Jackson y colaboradores informan en J. Am. 
Chem. Soc. 8¡2, 1896 (20 de Junio de 1963) que la transpo­
sición de ácido de penicilinsulfóxido da lugar a la descar- 
boxllación.

7. Patente sudafricana no 68/2780 de Eli Lilly and 
Company, en la que se afirma claramente que: "En todos los 
casos (las penicilinas de la técnica anterior) deben ser 
esterificadas y convertidas en el correspondiente sulfóxi­
do antes del tratamiento", es decir, transpuestas al deri­
vado 3-metil-3'-cefem-4-carboxilato.

8. Patente estadounidense n^ 3.197.466, publicada el 
27 de Julio de 1965, de Chow y colaboradores. Esta patente 
describe la preparación de penicilinsulfóxidos.

9. Suddal, Morch y Tybring describen la preparación
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de penicilinsulfóxidos en su artículo titulado, "Penicillin 
Oxides", Tetrahedron Letters , 3, pág. 381 (1962).

10. Patente sudafricana nB 68/5889 de Eli Lilly and 
Company que describe un procedimiento para la preparación
de ásteres de penicilinsulfóxido.

11. Patente sudafricana n2 70/1627 de los Glaxo La­
boratories Limited, que describe la transposición de este­
res de penicilinsulfoxido a esteres de acido 3—metilcef—3— 
em-4-carboxílico utilizando complejos de ácido-amina con 
ayuda de calor. Aquí no se encuentra ninguna indicación de 
que otros compuestos distintos de los esteres de penicilin— 
sulfóxido puedan ser transpuestos sin descarboxilacion del 
grupo carboxilo. Todos los ejemplos aquí indicados y las 
reivindicaciones están dirigidos a la transposición de este 
res de sulfóxido de ácido penicilánico a esteres 3-metilcef- 
3-em-4-carboxílicos.

Esta invención proporciona un procedimiento para la 
transposición de sulfoxido de acido 6—acilamidopenicilánico 
a ácido 7—acilamido—3—metilcef—3—em—4**carboxilico calentandc 
dicho sulfóxido de ácido penicilánico en presencia de un ca­
talizador ácido} el procedimiento se caracteriza porque la 
forma ácida libre del sulfóxido de ácido 6-acilamidopenici- 
lánico se calienta en un disolvente débilmente básico en pre­
sencia de un catalizador que comprende un ácido fuerte, ya 
sea sólo o en combinación con una base nitrogenada cuyo pK^ 
no es inferior a 4-

Esta invención también proporciona un procedimiento 
nuevo y mejorado para la preparación de cefalexina y sales 
no tóxicas y farmacéuticamente aceptables de la misma, que 
comprende las etapas de:
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A) oxidar una penicilina producida por fermentación 
o una sal de la misma para producir un penicilinsulfóxido 
de fórmula:

R -  C-NH
.CH3
CH3

COpH

donde R es la cadena lateral de una penicilina producida 
por fermentación;

B) transponer dicho penicilinsulfóxido para producir 
un compuesto de ácido cefalosporanico de fórmula*

0!tR -  C -  NH<

donde R es el descrito anteriormente;
C) hacer reaccionar dicho compuesto de ácido cefalos 

poránico con un compuesto silílico de fórmula

R'
'Si R-

donde R^, R^ y R^ son hidrógeno, halógeno, alquilo inferior 
haloalquilo inferior, fenilo, bencilo, tolilo o dimetilami— 
nofenilo, siendo por lo menos uno de los grupos R , R y R
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distinto de halógeno o de hidrógeno; R* es alquilo inferior 
m es un número entero con un valor de 1 a 2 y X es halógeno

o
- N

.R5
^ 6

donde R^ es hidrógeno o alquilo inferior y R^ es hidrógeno, 
alquilo inferior o

2 ^R2 - Si -

donde R^, R^ y R^ son los descritos anteriormente, en condi 
ciones anhidras y en un disolvente inerte, en presencia de 
una amina terciaria desactivadora del ácido, para formar el 
correspondiente áster sililico del compuesto de ácido cefa- 
los poránico;

D) hacer reaccionar dicho ester sililico con un ex- 
oeso de un agente halogenante en condiciones anhidras, en 
un disolvente inerte y en presencia de una amina terciaria 
desactivadora del ácido, para formar el iminohaluro corres­
pondiente;

E) hacer reaccionar con dicho iminohaluro un alcohol 
seleccionado entre los alcoholes alifáticos de 1 a 12 átomot 
de carbono y alcoholes fenilalquilicos de 1 a 7 átomos de 
carbono alquilico, para producir el correspondiente Imlno-
eter;

F) romper la unión imino de dicho iminoeter por hi­
drólisis o alcoholisis para producir ácido 7-aminodesacetoxj
Cefalosporánico;

(?) preparar el derivado monosililico o disililico deü
ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico;

H) N-acilar dicho derivado monosililico o disilílico
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con un derivado de fenilglicina e
I) escindir por hidrólisis o alcoholisis cualquier 

grupo silílico para formar cefalexina o por conversión po§te 
rior formar una sal de la misma no tóxica y farmaceuticamen— 
te aceptable;
cuyo procedimiento se caracteriza porque

(1) la etapa de transposición (B) se lleva a cabo ca­
lentando la forma acida libre del penicilinsulfóxido en un 
disolvente débilmente básico, en presencia de un catalizador 
que comprende un ácido fuerte, ya sea sólo o en combinación 
con una, base nitrogenada con un no inferior a 4; (2) el 
derivado monosilílico del ácido 7-aminodesacetoxicefalospo- 
ránico se prepara por reacción del producto ácido 7-amino- 
desacetoxicefalosporánico de la etapa (F) con una cantidad 
aproximadamente equimolecular de un compuesto silílico como 
el definido en la etapa (C) o efectuando la reacción de hi­
drólisis o alcoholisis de la etapa (F) en presencia de por 
lo menos alrededor de un exceso molar de un compuesto sili- 
lico como el definido en la etapa (C), o en la etapa (F) so­
metiendo la unión imino del iminoéter a alcoholisis y esci­
sión térmioa mientras se encuentra en presencia de por lo 
menos alrededor de un exceso molar de un compuesto silílico 
como el definido en la etapa (C); (3) el derivado disililico
de ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico es preparado por 
reacción del producto ácido 7-aminodesacetoxicefalosporani- 
co de la etapa (F) con 2 moles por lo menos de un compuesto 
silílico como el definido en la etapa (C) por mol de acido -
7-aminodesacetoxicefalosporánico o efectuando la reacción de 
hidrólisis o de alcoholisis de la etapa (F) en presencia de 
un exceso de por lo menos alrededor de doble molar de un con
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puesto sililico como el definido en la etapa (C), o bien en 
la etapa (F) sometiendo la unión imino del iminoóter a al- 
ooholisis y escisión térmica mientras se encuentra en pre­
sencia de un exceso por lo menos alrededor de doble molar 
de un compuesto sililico como el definido en la etapa (C); 
y (4) la reacción de acilación es efectuada haciendo reac­
cionar el derivado monosilílico o disililico con hidroclo- 
ruro de cloruro de fenilglicilo, en un sistema disolvente
orgánico inerte no acuoso.

Las sales no tóxicas y farmacéuticamente aceptables 
son, por ejemplo: (1) sales no tóxicas y farmacéuticamente 
aceptables del grupo ácido carboxilico tal como las sales 
de sodio, potasio, calcio, aluminio y amonio y las sales no 
tóxicas de amonio sustituido con aminas como trialquil(infe- 
rior)aminas, procaína, dibencilamina, N-bencil-p-fenetilami- 
na, 1-efenamina, N,N'-dibelciletilendiamina, deshidroabie- 
tilamina, N,N'-bis-deshidroabietiletilendiamina, N-alquil(iB- 
ferior)piperidinas, como N-etilpiperidina y otras aminas que 
han sido utilizadas para formar sales con la bencilpenicili- 
na; y (2) sales de adición con ácidos no tóxicos y farmacéu­
ticamente aceptables (es decir, sales del nitrógeno básico) 
tales como (a) las sales de adición con ácidos minerales co­
mo hidrocloruro, hldrobromuro, hidroyoduro, sulfato, sulfa- 
mato, sulfonato, fosfato, etc. y (b) las sales de adición 
con ácidos orgánicos, como maleato, acetato, citrato, tar— 
trato, oxalato, succinato, benzoato, fumarato, malato, mande- 
lato, ascorbato, p-naftalensulfonato, p-toluensulfonatoy si­
milares. La cefalexina también puede encontrarse en forma 
de "ácido libre" que, naturalmente, existe como zwitterión.

El sulfóxido de ácido penicilánico utilizado en la
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El término "penicilina producida por fermentación" 
comprende todas las penicilinas cuya preparación por un proj 
ceso de fermentación es conocida en la técnica de acuerdo 
con la regla de Behren [Medicinal Chemistry, 3& edición, 
pág. 382, A. Burger, Wiley-Interscience (Pula)] y más espe­
cialmente comprende las penicilinas de formula:

° ?R - C- N-
,CH3

CH3
CO^H

donde R es fenilo, bencilo, fenoximetilo, fenilmércaptomeld 
lo,eatos grupos fenilo, bencilo, fenoximetilo y fenilmercap- 
tometilo sustituidas con cloro, metilo, metoxi o grupos ni­
tro, asi como heptilo y tiofen—2-metilo. Las penicilinas 
con estos grupos R representativos son las preparadas más 
económicamente o las más fácilmente obtenibles por métodos 
de fermentación. Las penicilinas preferidas son el ácido 
6-fenilacetamidopenicilánico (penicilina G) y el acido 6-fe- 
noxiacetamidopenicilánico (penicilina V).

La etapa de oxidación (A) puede ser efectuada por el 
método descrito por Chow, Hall y Hoover (J. Org. Chem. 1962, 
21, 1381) a excepción de que preferimos oxidar directamente 
la penicilina en forma de acido libre (o de una sal del mis­
mo) en lugar de estorificar primero la función carboxilo co­
mo indica la referencia de Chow. La oxidación directa de 

"penicilina en forma de ácido libre o de sal está descrita 
por Essery y colaboradores en J. Org. Chem. ^0, 1965) 4388. 
La penicilina se mezcla con el agente oxidante en una canti-



10

18

20

28

30

-11  -

dad tal que por lo menos se encuentra presente un atomo de 
oxígeno activo por átomo de azufre tiazolidínico. Los agen­
tes oxidantes adecuados son peróxido de hidrógeno, acido 
peracético, ácido metaperyódico, ácido monoperftálico, aci­
do m-cloroperbenzoico e hipoclorito de tere-butilo, siendo 

utilizado este último preferiblemente en mezcla con una ba­
se débil, v.g. piridina. Un exceso de agente oxidante puede 
conducir a la formación de 1,1-dióxido. El 1-óxido puede

ser obtenido en la forma R y/o S.
Los'grupos acilo de la posición 6-amino del sulfóxi­

do de ácido penicilánico pueden ser cualquier grupo acilo 
deseado pero de preferencia debe ser razonablemente estable! 
bajo las condiciones de la transposición. Es conveniente 
que el grupo acilo de la posición 6 sea el de una paniciH-j 
na obtenida por un proceso de fermentación, v.g. fenilace- 
tilo o fenoxiacetilo. Otro grupo acilo que puede ser conve­
nientemente empleado es el grupo formilo.

La etapa (B) de esta invención proporciona un proce­
dimiento nuevo e inesperadamente eficaz para la conversión 
de 1-óxidos de ácido 6-acilamldopenicilánico en ácidos
7-acilamido-3-metllcef-3-em-4-carboxílicos.

En la memoria de la patente estadounidense numero 
3.275.626 se describe un método general de preparación de 
sustancias antibióticas, comprendidas las cefalosporinas, 
que consiste en calentar un llamado áster de penicilinsul- 
fóxido, en condiciones ácidas, a una temperatura de 100° a

175°C aproximadamente.
En la memoria de la patente sudafricana nS 70/1627, 

se describe un método general de preparación de ásteres 
3-metilcef-3-em-4-carboxílicos que consiste en calentar un
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U M * .  áster de peni.ili^ulfáxid. con una "sal" ..^ityi 
da por ana tase nitrogenada y un acido. Ambas patente^ d^ 
la tá.nica citerior indican la necesidad de efectuar la _ 
transposicián s.tre lo. ásteres de penicilin-sulfoxido por-l 
iae en cas. contrario se produce la descarboxila.i.n del -  . 

ducto cef resultante.
He.cs encentrado que .odiante ciertos sistema catar- 

Uticos, la transposicián de los ácidos libres de penicilin- 
sulfáxid. puede ser efectuada con buenos rendientes con
facilidad y economía de operación.

La etapa (B) de transposicián se lleta a cabo mejor
en condiciones acidas catalíticas, utilizando preferible­
mente ácidos polibásicos como ácido ortofosfárico, parcial­
mente neutralizados por disolventes básico, y, todavía me­
jor, por adicián de pequeBas cantidades de una sustancia 
dábilment. básica como piridina o quinoleína. Por comodidad 
hemos descrito estos catalizadores como complejos o sales 
aunque debe entenderse que el tármino "complejo" es inter­
cambiable con .1 de "sales". Además, bajo las condiciones 
d. la reaocián, la sal o complejo puede encontrarse en, forma

disociada.
D. acuerdo con una realizacián de este invento, por 

1. tanto, se proporciona un procedimiento para la prepara-
oián de áoidos7-acilamido-3-metilcef-3-em-4-carboxílioos,

que consiste en trasponer un 1-áxid. de ácido 6-acilamido- 
penicilánico en un disolvente orgánico débilmente básico 
como dioxano o diglima, en presencia da un catalizador que . 
comprende un ácido fuerte sálo . en combina.ián con una ba­
se nitrogenada con un %i, no inferior a 4. El catalizador 
deriva preferiblemente de una base nitrogenada y un acido

á
y

Ir-
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1 cional con una función nitrogenada con el pK^ citado para, 
la primera fase de pro.tonación.

La base orgánica puede ser primaria, secundaria o 
terciaria; sin embargo, se prefiere emplear bases orgáni-

5 cas terciarias débiles. Son ilustrativas de estas bases or­
gánicas terciarias las bases heterociclicas insaturadas co­
mo piridina, quinoleina, isoquinoleina, bencimidazol y sus

10

homólogos, por ejemplo las alquilpiridinas y alquilquino- 
leínas como a-, p- y y 2- y 4-metilquinoleínas. 
Otras bases heterociclicas sustituidas que pueden ser uti­
lizadas son las sustituidas con halógeno (v.g. cloro o bro­
mo), acilo (v.g. formilo o acetilo), acilamido (v.g. aceta- 
mido), ciano, carboxi, aldoximino y similares.

Otras bases orgánicas que pueden ser utilizadas son

13 la anilina y las anilinas sustituidas en el ndcle<? como 
haloanilinas (v.g. o-cloroanilina, m-cloroanilina y p-cloro- 
anilina); alquilanilinas (v.g. o-metilanilinay mr-metilani- 
lina); hidroxi^ y alcoxi(inferior)anilinas (v.g. o-metoxi-

20

anilina y m-hidroxianilina); nitroanilinas (v.g. m-nitroani- 
lina) y carboxianilinas (v.g. m-carboxianilina) así como 
N-alquil(inferior)anilinas (v.g. N-metilanilina) y N,N-di- 
alquil(inferior)anilinas.

Las clases preferidas de sistemas catalíticos son 
las obtenidas por reacción de un ácido del fósforo con una* 
base nitrogenada. Se han obtenido resultados satisfactorios25
en el procedimiento de la invención cuando se emplean como 
catalizadores las sales del ácido ortofosfórico. Sin embargo, 
se obtienen resultados igualmente ventajosos cuando el cata­
lizador es generado in situ. Los sistemas catalíticos se 
obtienen haciendo reaccionar cantidades sustancialmente equi-

30



moleculares de un ácido con una base nitrogenada orgánica 
terciariat heterocíclica, aromaticay en un sistema disolven­
te débilmente básico. Se han obtenido resultados satisfac­
torios en el procedimiento de la invencién cuando se empleai 
como catalizadores complejos de piridinay quinoleína, iso— 
quinoleína o derivados de las mismas sustituidos con grupos 
alquilo inferior y halógeno, acilo, acilamido, ciano, carbo- 
xi o aldoximino.

Son complejos de bases nitrogenadas especialmente 
preferidos los obtenidos por reacción de un ácido del fos­
foro con una base nitrogenada orgánica terciaria, heterocí­
clica, aromática. Se han obtenido resultados satisfactorios 
en el procedimiento de esta invencién cuando se utilizan 
sales de ácido ortofosférico o de un ácido fosfénico con pi-- 
ridina, quinoleína, isoquinoleína o estas bases sustituidas 
por ejemplo, con alquilo inferior, halógeno, acilo, acilami-* 
do, ciano, carboxi o aldoximino. Por lo tanto, los cataliza-- 
dores útiles son las sales de piridina, 2—metil—piridina, 
4-metil-piridina, quinoleína e isoquinoleína de los ácidos  ̂
ortofosférico, metanofosfonico, etanofosfénico, yodometano- 
fosfénico, diclorometanofosfénico, triclorometanofosfonico, 
bromobenzofosfénico y nitrobenzofosfénico.

El sistema catalítico utilizado en el procedimiento 
de esta invención puede obtenerse a partir de proporciones 
adecuadas del ácido y de la base de forma que una o más de 
las funciones ácidas sea parcialmente neutralizada por la 
base y/o el disolvente. En general, se emplea una cantidad - 
inferior a la equimolecular de base nitrogenada de forma 
que, además de la sal, el catalizador contenga también al­
go de ácido libre.
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La relación óptima de ácido a base en el sistema ca­
talítico dependerá de diversos factores tales como la natu­
raleza del ácido y de la base así como de la naturaleza del 
sulfóxido de ácido penicilánico. La relación óptima puede 
ser determinada mediante pruebas y experiencias prelimina­
res.

Un sistema catalítico preferido para uso en el proce­
dimiento de esta invención es el obtenido por reacción de un 
mol de piridina y 2 moles de ácido ortofosfórico en dioxano.

Otro sistema catalítico preferido para uso en el pro-j 
cedimiento de la invención es el formado a partir de quino- 
leina y ácido ortofosfórico en un disolvente débilmente bá­
sico (por ejemplo, dioxano). Este se obtiene por reacción det 
prácticamente un equivalente molar de quinoleína y dos equi­
valentes molares de ácido ortofosforico.

Otro sistema catalítico preferido que puede ser utilij 
zado para la etapa (B) es el obtenido por combinación de

y Piridina. en un disolvente débilmente básico, por ejemj 
pío dioxano.

El procedimiento de la etapa (B) se lleva a cabo pre­
feriblemente en un disolvente orgánico débilmente básico pa­
ra regular la acidez, la homogeneidad y la temperatura. Ñor—t 
malmente, el sulfóxido de ácido penicilánico se encontrará 
en solución en el disolvente orgánico. El disolvente debe 
ser prácticamente inerte frente al sulfoxido de acido penicij 
lánico utilizado en el procedimiento y frente al ácido 3-me- 
tilcef-3-em-4— carboxílico producido por el proceso.

Los disolventes que pueden ser utilizados comprenden 
los descritos en la patente estadounidense na 3.275.626 y 
otras publicaciones que describen la reacción de transposi-
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cián. Sin embargo, son disolventes especialmente adecuados 
las cetonas que hierven entre 75° y 120°C (v.g. 100-120 C), 
los esteres que hierven entre 75° y 140°C (v.g. 100 -130 C), 
dioxano y éter dimetilico de dietilenglicol (diglima). Son 
ilustrativos de las cetonas y esteres que pueden ser utili­
zados en el procedimiento de esta invención las cetonas y 
esteres alifáticos con puntos de ebullición apropiados ta­
les como etil-metil-cetona, isobutil-metil-cetona, metil- 
n-propilcetona, acetato de n-propilo, acetato de n-butilo, 
acetato de isobutilo, acetato de sec-butilo y carbonato de 
dietilo. Estos disolventes son susceptibles de ser protona- 
dos por un ácido fuerte y como tales se consideran "disol­
ventes orgánicos débilmente básicos". El disolvente prefe­
rido es el dioxano.

El tiempo necesario para conseguir los rendimientos 
óptimos mediante el procedimiento de esta invención varia 
con el disolvente y la temperatura particulares empleados. 
Las transposiciones se llevan a cabo convenientemente a la 
temperatura de ebullición del disolvente seleccionado y , 
para los disolventes que hierven en la parte inferior de 
los intervalos antes citados, pueden ser necesarios unos 
tiempos de reacción más prolongados, por ejemplo de hasta 
48 horas, que en el caso de los disolventes que hierven a 
temperaturas más altas. Por ejemplo, las transposiciones 
en dioxano generalmente requieren un periodo de 7 a 15 ho­
ras para conseguir resultados óptimos, mientras que las 
efectuadas en metil-isobutil-cetona generalmente requieren, 
un periodo de 4 a 8 horas. Los rendimientos en las transpo­
siciones dependen, aunque en menor grado, de la concentra­
ción del catalizador en el disolvente, siendo necesarios
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unos tiempos de reacción correspondientemente mas largos pa-j 
ra concentraciones más bajas de catalizador.

Preferimos especialmente utilizar dioxano como di­
solvente orgánico ya que los sulfóxidos de ácido penicilá- 
nico pueden ser disueltos en este disolvente a grandes con-! 
centradones y en general no se* produce disminución del ren-j 
dimiento al aumentar la concentración hasta un valor del
orden del 35 %*

La cantidad de ácido fuerte empleada en la transposij 
ción en general no debe pasar de 1,0 moles por mol de sul— 
fóxido de ácido penicilánico;' sin embargo, en general pre­
ferimos utilizarlo en proporciones de 0,05 a 0,5 moles por 
mol de sulfóxido de ácido penicilánico.

La cantidad de base nitrogenada utilizada en la 
transposición no debe pasar generalmente de 1,0 moles por 
mol de sulfóxido de ácido penicilánico; sin embargo, gene­
ralmente preferimos utilizarla en proporciones de 0,025 a 
0,25 moles por mol de sulfóxido de ácido penicilánico.

El intervalo de tiempo apropiado para cualquier reac- 
oión particular puede ser determinado ensayando la solución 
reaccionante mediante uno o más de los siguientes procedi­
mientos:

1. Cromatografía en capa delgada, por ejemplo sobre 
gel de sílice, desarrollando con un sistema de n-butanol- 
'ácido acético-agua 3:1:1 y haciendo visibles las manchas po:
tratamiento con una pulverización de ácido sulfúrico.

2. Determinación de la rotación después de dilución 
adecuada de la mezcla de reacción por ejemplo con cloroforme

3. Determinación del espectro ultravioleta de una 
maestra de la mezcla de reacción adecuadamente diluida con



alcohol etílico. Esta determinación no puede ser realizada 
cuando se emplean disolventes cetónicos como medios de reac­
ción.

4. Resonancia magnética nuclear (EMN).
Aunque pueden obtenerse resultados satisfactorios 

efectuando la reacción a reflujo normal, puede ser posible 
aumentar los rendimientos insertando un agente desecador 
(v.g. alúmina, óxido calcico, hidróxido sódico o tamices mo­
leculares) que sea inerte frente al disolvente en la línea 
de refluj-o para separar el agua formada durante la reacción, 
Alternativamente, el agua formada durante la reacción puede 
ser separada utilizando una columna de fraccionamiento, se­
parándose el agua formada por destilación fraccionada. Tam­
bién debe entenderse para los fines de esta memoria que es­
te procedimiento puede ser realizado a presiones elevadas. 
Para ello pueden emplearse disolventes de punto de ebulli­
ción más bajo a temperaturas superiores a sus puntos de ebu­
llición. Por ejemplo, si la reacción se efectúa en una vasi­
ja cerrada, el proceso que utiliza tetrahidrofurano puede 
ser llevado a oabo a 150°C si así se desea a pesar de que 
esta temperatura está por encima de la temperatura de reflu­
jo del tetrahidrofurano a la presión atmosférica. Se entien­
de que la invención también comprende estas condiciones de 
reacción utilizando presiones elevadas.

Una vez completada la reacción, la sal puede ser se­
parada antes o después de concentrar la mezcla. Si el di­
solvente de reacción no es miscible con agua, el complejo 
puede ser separado mediante un simple proceso de lavado. Por 
otra parte, si el medio de reacción es miscible con agua, 
una técnica de purificación conveniente consiste en separar
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el disolvente de reacción (esto puede conseguirse por des­
tilación a presión reducida) y después purificar el residuo 
mediante un proceso adecuado, por ejemplo cromatografía'so­
bre gel de sílice, etc., o precipitación por formación de 
sal, cristalización fraccionada, etc.

Se ha encontrado que el grado de conversión consegui­
do por el procedimiento de esta invención puede ser tal que 
se puede prescindir de los complicados procedimientos de 
purificación y, de hecho, el residuo puede ser concentrado 
hasta formar una solución y utilizado directamente para la 
siguiente etapa de la reacción sin aislamiento ni purifica­
ción o puede ser aislado y purificado por los métodos antes
indicados. ¡ ' -

El producto puede ser extraído en un disolvente em­
pleado directamente para la siguiente etapa o, si se desea, 
purificado por recristalización en un disolvente, adecuado.

Una realización preferida de esta invención es el 
procedimiento para la preparación de un compuesto de formu 
la

CU.

donde R es la cadena lateral de una penicilina producida 
por fermentación y M es hidrógeno, cuyo procedimiento con­
siste en calentar un compuesto de fórmula

.CHi -0
tt!

R-C-I

0*

v
N-

CHjs
-COgM

" .*

t ¡A i'.*:i:'
í .
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donde R y M son los definidos anteriormente, en un disolven­
te orgánico débilmente básico, en presencia de un cataliza­
dor de un ácido fuerte y una base nitrogenada, cuya base 
tiene un pK^ no superior a 4, o de un ácido fuerte solamen­
te.

Otra realización preferida es el procedimiento para 
la preparación de un compuesto de formula

0

COgM

donde R es hexilo, tiofen-2-metilo, fenilmetilo, fenilo, 
fenoximetilo o fenilmercaptometilo, cuyo grupo fenilo res­
ponde a la fórmula

20

28

30

donde R^ es H, Cl, CHg, CH^O o NOg y M es hidrógeno, cuyo 
procedimiento consiste en calentar un compuesto de fórmula:

donde R y M son los descritos anteriormente, en un disolven­
te débilmente básico, con una cantidad catalítica de un áci­
do fueifj?̂  y una base nitrogenada, teniendo dicha base un 

no superior a 4; o de un ácido fuerte sólo.
Otra realización preferida es el procedimiento para
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la preparación de un compuesto de fórmula

COgM
donde R es hexilo, tiofen-2-metilo, fenilmetilo, fenilo, ; 
fenoximetilo o fenilmercaptometilo, cuyo grupo fenilo res­
ponde a la fórmula

donde as H, Cl, CH-̂ , CH-̂ O o NOg y M es hidrógeno, cuyo 
procedimiento consiste en calentar un compuesto de fórmula:

donde R y M son los definidos anteriormente, en un disol­
vente débilmente básico, en presencia de un catalizador 
que comprende un complejo formado a partir de ácido fosfó­
rico o de PgO^ y una base nitrogenada seleccionada entre pi 
ridina o quinoleína.

Una realización más preferida es el procedimiento 
para la preparación de un compuesto de fórmula:
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0
H ?

R-C-N

COgH
donde R es hexilo, tiofen-2-metilo, fenilmetilo, fenilo, 
fenoximetilo o fenilmercaptometilo, cuyo grupo fenilo res­
ponde a la fórmula

donde R^ es H, 01, CH^, CH^O o NO^, cuyo procedimiento con­
siste en calentar un compuesto de fórmula

R.

0

<f

CH3

COgH

donde R es el definido anteriormente, en un disolvente or­
gánico débilmente básico seleccionado entre el grupo forma­
do por dioxano, tetrahidrofurano, etil-metil-cetona,isobu- 
til—cotona, metil-n-propil—cotona, acetato de n—propilo, 
acetato de n-butilo, acetato de isobutilo, acetato de sec- 
butilo, carbonato de dietilo o eter dimetilico de dietilen— 
glicol, a una temperatura comprendida entre unos 50°C y la 
temperatura de reflujo del sistema disolvente, durante un 
perioAe^Ra tiempo de hasta 48 horas aproximadamente, estandc 
determinado parcialmente dicho tiempo por la temperatura a 
la cual se realiza el proceso, en presencia de un cataliza-
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dor que comprende un complejo formado a partir de piridina 
y ácido fosfórico o PgO^.

Una realización todavía más preferida es el procedi­
miento para la preparación de un compuesto de fórmula:

0

CH:

donde R es bencilo o fenoximetilo, cuyo procedimiento consis' 
te en calentar un compuesto de fórmula

18

20

25

30

. H 
R-U-á ^ 3

" CH^ 
COpH

donde R es el definido anteriormente, en un disolvente orgá-- 
nico débilmente básico seleccionado entre el grupo formado 
pordioxano, tetrahidrofurano, etil-metil-cetona, acetato de 
isobutilo, acetato de sec-butilo, carbonato de dietilo o ace­
tato de dietilenbutilo, acetato de sec-butilo, carbonato de 
dietilo o éter dimetílico de dietilenglicol, a una temperatu­
ra comprendida entre unos 50^0 y la temperatura de reflujo 
del sistema disolvente, durante un periodo de tiempo de has­
ta 48 horas aproximadamente, estando determinado parcialmen­
te dicho tiempo por la temperatura a la cual se realiza el 
proceso, en presencia de un catalizador que comprende uh com­
plejo formado a partir de piridina y un ácido seleccionado 
entre ° ácido fosfórico, encontrándose dicho complejo
en una relación molar de alrededor de 0,02$ a 0,5 moles por

$ -
r 'i*

í

í;-
-¡i'.-
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mol de penicilinsulfóxido.
La realización más preferida es el procedimiento pa­

ra la preparación de un compuesto de fórmula!

í  H R— ¿-N

donde R es bencilo o fenoximetilo, cuyo procedimiento con­
siste en calentar un compuesto de fórmula

donde E es el definido anteriormente, en dioxano a la tem­
peratura de reflujo, durante un periodo de 4- a 16 horas aprc 
ximadamente, en presencia de un catalizador que comprende 
un complejo formado a partir de acido fosfórico o y P̂***
ridina, encontrándose dicho complejo en una relación molar 
de 0,025 a 0,5 moles por mol de penicilinsulfóxido aproxima­
damente.

Los solicitantes han encontrado por lo tanto, con 
gran sorpresa, que a pesar de las enseñanzas de la técnica 
anterior es posible y practicable transponer los sulfóxidos 
de ácido penicilánico a ácidos 3-metllcef-3-em-4-carboxíli- 
cos conuna déscarboxilación mínima. Este descubrimiento 
íOÍPece una multitud de ventajas sobre el procedimiento de 
transposición de los ásteres de sulfóxidos de ácido penici­
lánico ya que evita la necesidad de esterificar primero di­
cho ácido penicilánico o sulfoxido de acido penicilánico y
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despu.es de transponer desesterificar dicho ester 3—metilcef' 
3-em-4-Carboxílico.

Después de la transposición, el compuesto 7—acilami- 
do formado en la etapa (B) puede ser N-desacilado para dar 
el correspondiente compuesto 7-amino y este ultimo puede ser 
después sililado en la forma descrita más adelante y adia­
do con un reactivo acilante apropiado.

Los métodos de N-desacilación de los derivados de ce 
falosporina con grupos 7-acilamido son conocidos y un meto- 
do adecuado consiste en tratar un éster silílico de ácido 
7-acilamidocef-3-em-4-carboxílico con un componente formado: 
de imidohaluro, convertir el imidohaluro asi obtenido en el 
iminoáter y descomponer este áltimo. El grupo ester puede 
ser separado después por hidrólisis o alcoholisis para dar 
el ácido 4-carboxílico. Este método de N-desacilación está 
descrito con más detalle en la patente belga nS 719*712 y 
en las patentes estadounidenses núms. 3.499*909 y 3.575.970 
La patente inglesa n2 1.227.014 describe un método de N-de­
sacilación similar al descrito en las referencias anterio­
res, a excepción de que se utilizan ásteres de ácido 4-car- 
boxilico diferentes, es decir distintos de los ásteres silí 
líeos, en la 7-acilamidodesacetoxicefalosporina inicial.

La formación del áster silílico en la etapa (C) se 
lleva a cabo haciendo reaccionar en condiciones anhidras ün 
compuesto silílico como el definido en la etapa (0) con un 
compuesto 7-acilamido o con una sal del mismo, en un disolv 
te orgánico inerte, en presencia de una amina terciaria* des' 
activante de los ácidos.

Los disolventes inertes adecuados son, entre otros, 
cloruro de metileno, diclorometano, cloroformo, tetracloro-

en-
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1 etano, nitrometano, benceno y eter dietilico.
Las aminas terciarias desactivantes de los ácidos 

adecuadas, son,entre otras, trietilamina, dimetilamina,
quinoleína, lutidina, piridina, etc. La cantidad de amina

5 desactivante de los ácidos utilizada es preferiblemente una
cantidad equivalente a alrededor del 75 % del ácido total

" generado en el proceso.
Como ejemplos de algunos compuestos sililicos adecua­

dos para la etapa (C) citaremos los siguientes: trimetilclo-
. . .  - rosilano, hexametildisilazano, trietilclorosilano, metil-

10 triclorosilano, dimetildiclorosilano, trietilbromosilano,
- tri-n-propilclorosilano, bromometildimetilclorosilano, tri-

n-butilclorosilano, metildietilclorosilano, dimetiletilcloj-

15

rosilano, fenildimetilbromosilano, bencilmetiletilclorosila-- 
no, feniletilmetilclorosilano, trifenilclorosilano, trife-
nilfluorsilano, tri-o-tolilclorosilano, tri-p-dimetilami- 
nofenilclorosilano, N-etiltrietilsililamina, hexaetildisi- 
lazano, trifenilsililamina, tri-n-propilsililamina, tetra- 
etildimetildisilazano, tetrametildietildisilazano, tetrame-

20
tildifenildisilazano, hexafenildisilazano, hexa-p-tolildi-
silazano, etc. Producen el mismo efecto los hexa-alquilci- 
clotrisilazanos o los octa-alquilciclotetrasilazanos. Otros
agentes sililantes adecuados son las sililamidas y los si-

25

lilureidos como trialquilsililacetamida y una bis-trialquil-- 
sililacetamida. Los compuestos sililicos preferidos son el 
trimetilclorosilano y el dimetildiclorosilano.

30

El Iminohaluro preparado en la etapa (D) es preferir 
!blemente un iminocloruro o iminobromuro que puede ser prepa­
rado por reacción del áster silílico de la etapa (C) con un 
exceso, v.g. dos o más moles por mol de áster silílico, de

'



10

18

20

28

30

- 2 8 -

un agente halogenante como pentacloruro de fosforo, penta— 
bromuro de fósforo, tribromuro de fósforo, tricloruro de 
fósforo, cloruro de oxalilo, haluro de acido p-toluensulfó— 
nico, oxicloruro de fósforo, fosgeno, etc., en condiciones 
anhidras, en un disolvente orgánico inerte, en presencia de 
una amina terciaria desactivante de los ácidos y a tempera­
turas preferiblemente inferiores a Ó°C y todavía mejor com- 
prendidas entre —20°C y -60^0.

El iminoéter de la etapa (E) se forma por reacción 
del iminohaluro, preferiblemente en condiciones anhidras, 
con un alcohol primario o secundario, preferiblemente a*tem­
peraturas inferiores a O^C y todavía mejor entre —10 C y 
-70°C.

Como ejemplos de alcoholes adecuados para formar los 
iminoeteres citaremos los alcoholes primarios y secundarios 
de fórmula general R^OH, donde esta seleccionado entre el 
grupo formado por: (A) alquilo inferior de 1 a 12 atomos de 
carbono, preferiblemente de 1 a 3 átomos de carbono, como^ 
metanol, etanol, propanol, isopropanol, n—butanol, alcohol 
amílico, decanol, etc.; (B) fenilalqullo de 1 a 7 átomos de 
carbono, como alcohol bencílico, 2—feniletanol—1, etc.; (C) 
cicloalquilo, como alcohol ciclohexílico, etc.; (D) hidroxi- 
alquilo de 2 a 12 átomos de carbono, preferiblemente de 3 
átomos de carbono como mínimo, tal como 1,6-hexanodiol, etc 
(E) alcoxialquilo de 3 a 12 átomos de carbono, como 2-meto- 
xietanol, 2-isopropoxietanol, 2-butoxietanol, etc.; (F) aril- 
oxialquilo de 3 a 7 átomos de carbono en la cadena alifática 
como 2-p-clorofenoxietanol, etc.; (G) aralcoxialquilo de 3 
7 átomos de carbono en la cadena alifática, como 2-(p-meto- 
xibenciloxi)etanol, etc.; (H) hidroxialcoxialquilo de 4 a 7

-'í.
t-,1
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átomos de carbono, como diglicol. También son adecuadas las 
mezclas de estos alcoholes para formar los iminoéteres.

Después de la formación del iminoéter, la unión iml— 
no debe ser escindida para producir ácido 7-aminodesacetox:j. 
cefalosporánico (7-ADCA) o, como se explica más adelante, 
un derivado sililico del mismo.

Este proceso se lleva a cabo por hidrólisis o alcoho-j- 
lisis suave. El uso de ásteres sililicos simplifica el pro­
ceso ya que el éster sililico se hidroliza de forma simultá­
nea con la escisión del enlace imino, eliminando asi la ne­
cesidad de una etapa distinta de escisión de los ásteres 
4-carboxílicos.

La N-deformilación de un grupo 7—formamida puede ser 
efectuada con un ácido mineral a una temperatura comprendida 
entre -15° y +100°C, preferiblemente entre +15° y 40°C. Un 
reactivo conveniente para la N-deformilación es el ácido 
clorhídrico concentrado en metanol o, preferiblemente, en 
dioxano o tetrahidrofurano ya que con ello se evitan las 
reacciones indeseables de transesterificación que tienen ten­
dencia a producirse en el metanol.

La formación de 7-ADCA de acuerdo con el procedimien­
to de esta invención es ilustrada mediante el siguiente ejem­
plo.

Se suspenden 2,23 g de la sal de N-etllpiperidina de 
ácido N-fenacetil-3-desacetoxi-7-aminocefalosporánico en 
18 mi de cloruro de metileno y, después de la adición de 
1,3 mi de dimetilanilina, se añade 1 mi de trimetllclorosi- 

para formar el correspondiente éster trimetilsililico. 
Al cabo de 1 hora, la mezcla se enfría a -50^0 y se añaden 
1,1 g de PCl^. La temperatura se mantiene a -40°C durante
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2 horas y 15 minutos y después se reduce a -65°C. Se añade 
a la mezcla fría una solución de 0,3 mi de dimetilanilina y 
12 mi de butanol y después la temperatura se mantiene duran­
te 2 horas y 15 minutos a -4-O^C. La mezcla de reacción se 
vierte sobre otra mezcla de 35 ni de agua y 17 mi de meta- 
nol y enseguida se lleva a pH 3,5 empleando bicarbonato amó­
nico. Al cabo de unas 20 horas de reposo a 5°C, el precipi­
tado se separa por filtración, se lava con metanol-agua 
(1:1), cloruro de metileno y acetona y se seca para obtener 
0,936 g (rendimiento: 92 %) de ácido desacetoxi-7-aminoce- 
falosporánico.

El derivado monosilílico de 7-ADCA puede ser prepara- 
do por reacción del 7-ADCA formado durante la etapa (F) con 
un mol aproximadamente de un compuesto silílico como el de­
finido en la etapa (C) por mol de 7-ADCA. Por ejemplo,-el 
7-ADCA puede reaccionar con una cantidad aproximadamente 
equimolecular de trimetilclorosilano, en un disolvente or­
gánico inerte sustancialmente anhidro, en presencia de tri- 
etilamina, para formar el derivado monosililado de fórmu- ' 

la: - , '

Alternativamente, el 7-ADCA monosililado puede ser 
preparado llevando a cabo la reacción de escisión del grupo 
imino- de la etapa (F) en presencia de un exceso por lo me­
nos aproximadamente molar de un compuesto silílico como el 
definido en la etapa (C). En este método, el derivado mono-

í
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silílico deseado puede ser preparado sin necesidad de aislar 
primero el 7-ADCA.

Todavía otro método de preparación de 7-ADCA monosi- 
lilado implica el someter el derivado iminoéter de la etapa 
(F) a alcoholisis y escisión térmica mientras se encuentra 
en presencia de un exceso por lo menos aproximadamente molar 
de un compuesto silílico como el definido en la etapa (C). 
Este método también permite formar el derivado monosilílico 
sin preparar primero y aislar el 7-ADCA.

El derivado disilílico de 7-ADCA puede ser preparado 
de forma análoga a los procedimientos antes discutidos.para 
la preparación del 7—ADCA monosililado. Así, el 7—ADOA for­
mado durante la etapa (F) puede reaccionar con un exceso por 
lo menos dos molar aproximadamente de un compuesto silílico 
como el definido en la etapa (C), en las mismas condiciones 
de reacción descritas al referirnos a la etapa (C) y a la 
preparación del 7-ADCA monosililado, es decir en un disol­
vente orgánico inerte sustancialmente anhidro y en presen­
cia de "na amina terciaria desactivante de los ácidos* Por 
ejemplo, el 7-ADCA puede reaccionar con trimetilclorosilano 
en cloruro de metileno, en presencia de trietilamina y en 
una proporción de alrededor de 2 moles de trimetilclorosila-- 
no por mol de 7-ADCA, para formar el 7-ADCA disililado de 
fórmula

28
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Alternativamente, ls. etapa (F) de reacción de esci­
sión del grupo imino puede ser llevada a cabo en presencia 
de un exceso por lo menos aproximadamente 2 molar de un 
compuesto sililico como el definido en la etapa (C) para 
formar el derivado disililado de 7—ADCA. Este método permi­
te formar el derivado disilílico deseado sin necesidad de 
formar primero y aislar el 7-ADCA.

Todavía otro método de preparación de 7-ADCA disili­
lado consiste en someter el derivado iminoéter de la etapa 
(F) a alcoholisis y escisión térmica mientras se encuentra 
en presencia de un exceso por lo menos dos molar aproximada-- 
mente de un compuesto sililico como el definido en la eta­
pa (C). Este método también permite la preparación del de­
rivado disilílico deseado sin necesidad de aislar el 7-ADCA

El 7-ADCA monosililado o disililado o un derivado 
N-protegido del mismo puede ser después N-acilado con hi- 
drocloruro de cloruro de fenilglicilo para formar cefalexi- 
na sililada. Cualquier grupo sililo presente después de la 
reacción de acilacion es separado entonces de forma conven­
cional, por ejemplo por hidrólisis o alcoholisis, para pro- 
ducir la cefalexlna final deseada.

La patente belga nB 737.761 describe la N-acilacióp 
con agentes acilantes convencionales de 7-ADCA monosililado 
o disililado, que ha sido preparado por un método diferente 
y más complicado. Ninguno de nuestros nuevos métodos de pre­
paración de 7-ADCA monosililado o disililado han sido des­
critos en esta referencia ni existe ninguna otra descrip­
ción de nuestra etapa de acilación con hidrocloruro de clo­
ruro, que es nueva y produce efectos superiores. La patente 
inglesa nB 1.227.014 describe la N-acilación de esteres 
7-ADCA pero solamente se utilizan en este procedimiento los



- 3 3 -

ásteres 2,2,2-tricloroetílico, benciloximetilico, terc-butí- 
lico, p-metoxi-3,5-dimetoxibencílico y p-metoxibencílico.

Aunque puede utilizarse cualquiera de los derivados 
de fenllglicina comúnmente empleados para acilar 6-APA o 
7—ACA o sus derivados, para acilar nuestro 7**ADCA monosili— 
lado o disililado empleamos hidrocloruro de cloruro de fe- 
nilglicilo como agente acilante. La etapa de acilación (H) 
de nuestro procedimiento es nueva ya que no existe técnica 
anterior que indique la acilación del 7—ADCA sililado con 
agentes acilantes a base de hidrohaluro de haluro de ácido. 
El uso de nuestro proceso particular de acilación da lugar 
a mayores rendimientos que cuando se utilizan agentes aci­

lantes convencionales.
Los disolventes útiles en la reacción de acilación 

son conocidos por los expertos en la técnica y comprenden 
disolventes orgánicos no acuosos inertes como tetrahidrofu- 
rano, dimetilformamida, cloruro de metileno, cloruro de eti-- 

leno y acetonltrilo.
El intervalo de temperatura preferido para la etapa 

da acllaolón está comprendido entre -20^0 y +70°0 aproxima­
damente. Sin embargo, la temperatura no es critica y pueden 
utilizarse temperaturas superiores o inferiores a las de 

estos límites preferidos.
Aunque se produce cierta reacción cualquiera que sea 

la proporción molar de sustancia reaccionante utilizada, coi. 
objeto de obtener rendimientos máximos es preferible utili­
zar un exceso molar del agente acilante.

El áster silílico de cefalexina formado en la etapa 
(H) puede ser tratado por hidrólisis o alcoholisis para se­
parar los grupos funcionales sililo y producir la cefalexins
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final deseada. Un método preferido de separación del grupo 
sililo es tratar el producto de la etapa (H) con metanol o 

con una mezcla de metanol y agua.
Esta invención también proporciona un procedimiento 

mejorado para la preparación de hetacefalexina de fórmula

-CH-

y sales no tóxicas y farmacéuticamente aceptables de la mis­
ma, cuyo procedimiento comprende las etapas de -

. A) Oxidar una penicilina producida por fermentación 
o una sal de la misma para producir un penicilinsulfóxido 

de fórmula 0
B-iLm.

o*

o
Ñ-

CH,
4

-COgH

donde R es la cadena lateral de una penicilina producida poi 

fermentación;
B) transponer dich,o penicilinsulfóxido para producir 

un compuesto de ácido cefalosporánico de fórmula

CH-

-r-

'-i'.



10

18

20

25

3b

-35 -

donde R es el definido anteriormente;
C) hacer reaccionar dicho compuesto de ácido cefalea 

poránico con un compuesto sililico de formula ,

R'
Si.

R -Si

1^

X

donde R^, y R^ son hidrogeno, halógeno, alquilo inferior 
haloalquilo inferior, fenilo, bencilo, tolilo ó dimetilami- 
nofenilo, siendo por lo menos uno de dichos grupos R^, R^ y 
R^ distinto'de halógeno o hidrógeno; R** es alquilo inferior 
m es un námero entero con un valor de 1 ó 2 y X es halóge­

no o

' < . 6

donde R^ es hidrógeno o alquilo inferior y R^ es hidrógeno, 
alquilo inferior o

R2 - Si -

donde R^, R^ y R^ son los definidos anteriormente, en con­
diciones anhidras, en un disolvente inerte y en presencia dt 
nno amina terciaria desactivante de ácidos, para formar el 
correspondiente áster sililico del compuesto de acido cefa— 

losporánico;
D) hacer reaccionar dicho áster sililico con un exce-
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so de un agente halogenante en condiciones anhidras, an un 
disolvente inerte y en presencia de una amina terciaria de­
sactivante de ácidos, para formar el correspondiente imino- 

haluro;
E) hacer reaccionar con dicho iminohaluro un alcohol 

seleccionado entre alcoholes alifaticos de 1 a 12 atomos de 
carbono y alcoholes fenilalquílicos de 1 a 7 atomos de car­
bono alquílicos, para producir el correspondiente iminoéter{

F) escindir la unión imino de dicho iminoéter por 

hidrólisis o alcoholisis para producir ácido 7-aminodesace- 
toxicefalosporánico;

G) preparar el derivado monosililico o disililico de 
ácido 7—aminodesacetoxicefalosporánico;

H) N-acilar dicho derivado monosililico o disililico 
con un derivado de fenilglicina en presencia de acetona e

I) separar por hidrólisis o alcoholisis cualquier 
grupo sililo para formar hetacefalexina o por conversión 
posterior formar una sal de la misma no tóxica y farmacéuti­

camente aceptable;
cuyo procedimiento está caracterizado-pór^que! (1) la etapa 
de transposición (B) se lleva a cabo calentando la forma de 
ácido libre del penicilinsulfóxido en un disolvente débilmen­
te básico, en presencia de un catalizador que comprende un 
ácido fuerte, sólo o en combinación con una base nitrogenada 
con un pKb no inferior a 4; (2) el derivado monosililico de 
ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico se prepara por reac­
ción del producto ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico de. 

la etapa (F) con aproximadamente una cantidad equimolecular 
de un compuesto silílico como el definido en la etapa (C) 
o efectuando la reacción de hidrólisis o alcoholisis de la
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etapa (F) en presencia de por lo menos alrededor de un ex­
ceso molar de un compuesto silílico como el definido en la 

etapa (C) o sometiendo en la etapa (F) la unión imino del 
iminoéter a alcoholisis y escisión térmica en presencia de 
por lo menos alrededor de un exceso molar de un compuesto 
silílico como el definido en la etapa (0); (3) el derivado 
disililico del ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico se 
prepara por reacción del ácido 7—aminodesacetoxicefalospora-- 

nico producido en la etapa (F) con 2 moles como mínimo de 
un compuesto silílico como el definido en la etapa (C) por 
mol de ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico o efectuando 
la reacción de hidrólisis o alcoholisis dala etapa (F) en 
presencia de por lo menos alrededor de un exceso doble molar 
de un compuesto silílico como el definido en la etapa (C) 
o sometiendo en la etapa (F) la unión imino del iminoéter 
a alcoholisis y escisión térmica en presencia de por lo me­
nos un exceso doble molar de un compuesto silílico como el 
definido en la etapa (C); y (4 ) la reacción de acilación 
se lleva a cabo haciendo reaccionar el derivado monosilílicc 
o disililico con hidrocloruro de cloruro de íenllglicilo en 
un sistema disolvente orgánico inerte no acuoso, en presen­
cia de un exceso de acetona, formando dicha acetona parte 
de la mezclado acilación, en cuyo caso se produce situ 
hetacefalexina sililada o, alternativamente, añadiendo la 
acetona después de la acilación y aislamiento de la cefale— 
xina sililada, en cuyo caso la hetacefalexina sililada se 
forma en otra etapa discreta a partir de la cefalexina sili**

lada.
Por lo tanto, la hetacefalexina puede ser preparada 

aislando en primer lugar la cefalexina sililada obtenida poi
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el procedimiento antes descrito y posteriormente haciendo 
reaccionar dicha cefalexina sililada con un exceso de ace­
tona, preferiblemente a una temperatura comprendida entre 
-2 0°C y 50°C y a un pH de 5 a 9 aproximadamente. Aunque se 
produce cierta reacción cualquiera que sea la proporción 
molar de sustancias*reaccionantes utilizadas, para obtener 

los rendimientos máximos es preferible emplear un exceso moj 
lar de la acetona. El pH de la mezcla de reacción debe ser 
preferiblemente alrededor de 5 a 9 y todavía mejor encon­
trarse en la zona alcalina. El pH puede ser ajustado dentro! 
de este intervalo, si es necesario, por adición de una sus­
tancia alcalina como, por ejemplo, hidróxido sódico, carbo­
nato sódico, hidróxido potásico,, carbonato potásico, hidró­
xido amónico, aminas orgánicas (v.g. trietilamina), etc. La 
temperatura durante la reacción no es crítica. La reacción 
transcurre satisfactoriamente a la temperatura ambiente y 
puede ser acelerada por calefacción. Cualquier grupo silí— 
lico se separa de la hetacefalexina sililada por hidrólisis 
o alcoholisis con objeto de formar la hetacefalexina final 

deseada.
Alternativamente, la hetacefalexina sililada puede 

ser preparada jLn situ durante la etapa de acilación (H).
Así, el derivado monosilílico o disilílico de 7-ADCA puede 
ser acilado con hidrocloruro de cloruro de fenilglicilo en 
un sistema disolvente orgánico no acuoso, inerte, en presen­
cia de un exceso molar de acetona. En este procedimiento, 
se forma hetacefalexina sililada durante la etapa de acila—  
cióh sin necesidad de formar y aislar cefalexina sililada. 
Una vez completada la reacción de acilación, cualquier grupo 
silílico se separa por hidrólisis o alcoholisis para formar
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la hetaoefalexina final deseada.
Todavía en otro método de preparación de hetacefale- 

xina, puede prepararse cefalexina en la forma descrita en 
las etapas (A) a (I) del nuevo procedimiento de obtención 
de cefalexina descrito previamente y después hacer reaccio­
nar dicha cefalexina con un exceso molar de acetona para pro­
ducir hetaoefalexina. Las condiciones de reacción preferidas 
para este procedimiento son prácticamente iguales a las des­
critas anteriormente para preparar hetaoefalexina sililada 
a partir de cefalexina sililada, es decir una temperatura 
comprendida aproximadamente entre -20°C y 50°C y un pH al­

rededor de 5 a 9 .
La cefalexina o la hetaoefalexina preparadas de acuer­

do con esta invención pueden ser convertidas, si se desea, 
por métodos conocidos en sales de las mismas no tóxicas y

farmacéuticamente aceptables.
EJEMPLOS 

EJEMPLO 1

Preparación de ácido 7-(fenoxiacetamido)desacat0xicefalospo- 

ránico (2) por transposición de sulfóxido __acido de la
penicilina V (lí

Se prepara el complejo piridina—di(acido fosfórico) 
(PDPA) de la siguiente forma: Se agregan poco a poco 7 , 9  g 
(0,10 moles) de piridina a una solución agitada y enfriada 
con hielo de 23,0 g de ácido ortofosfórico al 85 % (0,20 mo­
les) en 100 mi de tetrahidrofurano. El sólido blanco preci­
pitado se recoge por filtración, se lava con tetrahidrofurar 

no y éter y se seca a vacío sobre Pg^5 * Rendimiento: 25*4 g 

(9 2 %).
Se calienta a reflujo en un baño de aceite, durante
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de acetato áe etilo se seca sobre sulfato magnésico y se 
concentra hasta un volumen de 20 mi aproximadamente. Cris­

taliza rápidamente un sélido blanco que se recoge por fil- 
tracién después de enfriar; rendimiento: 4 ,1 g (2 4 %), P*f- 
173-175°C (dése.); v 3450 (NH), 1760 (carbonilo de
p-lactama), 1730 (carbonilo de amida) y 1670 cm**' (carbo- 
xilo). Los espectros infrarrojo y RMN son superponibles con 
los de una muestra auténtica de (2), p.f. 177-178° (dése.), 
preparada a partir de cloruro de fenoxiacetilo y ácido 7-
aminodesacétoxicefalosporánico.

EJEMPLO 2
Transposición de sulfoxido acido de penicilina V (!L)—5

ácido 7-(fenoxiacetamido)desacetoxicefalosporánico (2) ba­
jo erudiciones variadas

Se repite lo esencial del Ejemplo 1 utilizando condi 
clones variables, tales oomo 1) proporciones diferentes del 
sulféxido y del catalizador ácido; 2) disolventes distintos 
3) tiempos de reacción diferentes; 4 ) con o sin desecador y 
5) temperaturas de reacción diferentes para obtener los re­

sultados indicados a continuación:
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Acido 7-(fenoxiacetamido)desacetoxicefálosporánico por #ranspc

'i-i

Exp.
na

Milimo 
les dé 
(1)

Catalizador
(moles) Desecante Disolvente

Tempera Tiempo 
tura dé- de re- 
reac ción 'acc idn

1 10 DDP (0 ,0 5) tamices dioxano reflujo ; 3
moleculares

2 tt !! (0,2) !< ; 3

3 tt !! (o,D tt 1

4 tt -- (0,1) tt 2

5 tt t! (0,1) tt 3

6 !t n (0,1) tt 4

7 t! !t (0,1) tt 5e

8 tt tt (0,1) - <t 3

9 50 tt (0,1) tt 4

10 tt tt (0,1) metil-is^
butil-ce-

3

tona

11 10 MDP (0,1) dioxano 3

12 tt tt (0,1)
tt 5

13 tt tt (0,1) metil-iso
butil-ce-
tona

3e

14 H tt (0,1) dioxano 5e

15 tt MDP (0,1)+
TMOF (2,0) tt 5

16 50 MDP (0,1) tt 4

17 10 pir. (0,1) tt 4

18 tt pir. TsOH (0 ,1 ) tt 3

19 10 pir. H^po^ (0,1) tt 3

20 tt pir. H3PO4 (0,1) tt 8

21 10 PDPA (0,1)
!! 8

22 50 PDPA (0,1) Y !! 8T
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Exp.
nS

Milimo 
les de 
(1)

Catalizador
(moles) Desecante Disolvente

23 10 H3PO4 (0,1 ) dioxano

24 50 ^2^5 (0*4) !!

25 2,7 ninguno !!

26 50 ninguno ' n

27 10 EDPAa tamices
culares°

mole- dioxano°

28 10 M n

29 50 n ninguno n

30 10 )! A°2°
n

31 50 !! AcgO n

32 50 !! AcgO n

33 10 tt A°2°
!<

34 10 H ninguno !!

35 10 H ACgO n

36 10 !t AcgO diglima

37 50 M ninguno n

38 10 n AC2O M

39 10 u ACgO n

40 10 u ninguno n

41 10 )! ACgO !!

42 10 H ninguno !t

43 10 W AcgO !!

44 10 pir. H^PO-^ tamices
culares

mole dioxano

45 50 H3M 4
niriguno

46 10 H2102 tat^ices 
cu] ares

mole

47 10 pir. ácido 
oxálico

!!

Tempera Ti 
tura de de 
reacción ac

reflujo

t
!!

!!
!!
!!
)!
M
! t

130-135° - 
130-135° 
105-110° 
110-115° 
125-130° 
125-130° 
125-130° 
1 3 5 + 2 °  
1 3 5 + 2 °  
140-145°
refluj o 

!! 
n
M

50
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Rendimiento de (2)
Tempera 
tura de

Tiempo 
de re- Real Aislado como

Aislado (como 
cristales pu­

ros)e'secante Disolvente reacción acción (porRMN) sal (jáCHp^NK

dioxano reflujo 8 12 8
!! 8 22 22
n 4 0 - -

H i 7,5 0 -

íices mole- dioxano° ! t 2 12 10
. a r e s ^ -
M !! t! 4 25 19

guno !< - ! 8 30 22,5 20

,0 n !t 4 25 19,5 -

^0 !! ! 6 27,5 22 -

.0 !! o 8 26 23,5 18
!! n 8 22 20

ngu.no H 130-135° 1 20 14,5
M 130-135° 1 21 17

diglima 105-110° 2,5 23 20

uguno !! 110-115° 2 19,5 17

2° !! 125 ! —t U
J o o 1 27 25

2^ n 125-130° 1 18 12,5

Hguno n 125-130° 1 22,5 14,5

20 !! 135 + 2° 1 14 11,5

Uguno ! t 135 + 2° 1 30 15,5

2.0 !! 140-145° 0,5 23 23

-Sices mole dioxano reflujo 5 10 7
Qnres
-Alguno !! M 16 15 15 6,5

¡̂tices mole 
^.ares

t !

t !

!!
4
8

2
3

2
3
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Exp.
n2

Milimo 
les de
(D

Catalizador
(moles) Desecante

Tempera Ti 
tura de de 

Disolvente reacción ac

48 10 pir. o—N02**o-002H tamices mo leculares
49 10 p-NHg/SO-^H ninguno

50 10 PDPA ninguno

51 10 PDPA ninguno

52 10 PDPA ninguno

53 10 PDPA MgS0̂ ¡.

54 10 PDPA B2O3

55 10 PDPA CuSO^

56 10 jáNÍCH^.SH^PO^ tamices mo 
leculares

57 10 %ÍNH2.2H^P0^

58 10 Et^N.2H^P0^

59 10 2— picolina.2H ̂PO^

60 10 4-picolina.2H^P0^

61 10 quinoleína.2H^P0^

62 10 quinoleína.2H^P0^ AC2O

63 50 quinoleína. 2H-̂ P0 ̂ ninguno

64 10 isoquinoleína.
2H^P0,

ACgO

65 100 EDPA ninguno

dioxano
H

DMF
THF

metil-iso 
butil-ce- 
tona
áioxano

reflujo 
" 1 

105-110° 
reflujo

50

s. FDFA: complejo de piridina-diíácido fosfórico)! en todas las exp.

" ' S S t / í r ^ K c d ^ n ^  Soviet," S s °o ^ o r a íe n te s  d i s e ^ K

o. Se .mpítarir^lucio^s%!n M, excepto en la
d. El dioxano empleado en esta experiencia no ine destl
e. Sin desecante. Diclo:
f TMO = Ortoformiato de trinetilo p-Tol

s a s x a í S - : : " " - - " " " -  < - <



Rendimiento de (2)

Tempera 
tura d*e

Tiempo 
de re- Real Aislado como

Aislado (pomo 
cristales pu­

ros)esecánte 

tamices mo

Disolvente reacción acción (por RMN) sal (J%CH2)2-NH

dioxano reflujo 4 2 1,5
leculares
ninguno 16 5

ninguno DMF 105-110° 2,25 3

ninguno THF reflujo
ninguno metil-iso

butil-ce-
U 3 10 10

tona
MgSO^ dioxano n 4 8 5

B2°3
!! M 4 5 3

CuSO^ M !! 4 0

tamices mo !! 10 16 11
leculares!! !! H 8 15 9

!! !< n 6 2 2

H n !! 8 12,5 9,5
n n M 5 19,5 14
n !! 8 26 19,5

ACgO t! !! 8 21 18,5

ninguno !! !! 8 25 23 20

ACgO H !! 8 20,5 14

ninguno !! !! 8 20 18

;cido fosfórico); en todas las experiencias se utilizaron 0,1 equivalentes mo-

d ^ e ^ S e s ' ( 2  e s u i A E S e s ^ a ^ )  f c r ^ ^ a r ^ e ' L

, excepto en la experiencia 65 3Ue era 0,20 M.
periencia no fue destilado de HAIH4 sino solamente pasado a través de alumina.

3
ico)

monopiridinio (HDP)

Diclorometilfosfonato de dipiridinio 
p-Toluensulfonato de piridinio (pir.,
Piridina (pir.)

(DDP)
TsOH)
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EJEMPLO 3
Trenaposición de (1) a s a l  de dibencilam ina de (2).

Se agita una mezcla de 18,3 g (0,05 moles) de sulfo- 
xido de penicilina V y 2,84 g (0,02 moles) de PgO^ con 
300 mi de dioxano y se calienta a reflujo en un baño de 
aceite durante 8 horas. Después La mezcla de reacción se 
filtra y el sólido se lava con dioxano. Los filtrados com­
binados se concentran y el residuo se recoge en 100 mi de 
acetato de etilo y se lava dos veces con 50 mi de agua cada 
vez. Después de secar sobre sulfato magnésico, se separa el 
disolvente obteniéndose 15,3 g de una espuma pardo amari­
llenta. Una muestra mezclada con ácido o-toluico se anali­
za por espectroscopia RMN indicando un rendimiento de 22 % 
de (2). El producto (2) crudo se convierte después en la sal 
de dibencilamina pura de (2.) de la siguiente forma. Se di­
suelven 14,8 g de la espuma en 35 mi de metanol y se añaden 
7,9 g (0,04 moles) de dibencilamina. Después de enfriar du­
rante la noche a -10°C, se filtra el precipitado resultante, 
se lava con una pequeña cantidad de metanol frío y se seca 
para dar 5,8 g (22 %) de un sólido de color claro; p.f. 135- 
136° (dése.). El sólido es identificado como la sal de di­
bencilamina de ácido 7-(fenoxiacetamido)desaoetoxicefalospo-

ránico.
EJEMPLO 4

Transposición de (1) a (2)_
Se agita a 110-115°, durante 2 horas, una mezcla de

18,3 g (0,050 moles) de sulfóxido de penicilina V, 1,38 g 
(0,005 moles) de PDPA y 300 mi de éter bis(2-metoxietílico) 
(diglima). La mezcla de reacción se trabaja como en la Expe­
riencia 3 para dar 4,75 g (1*? %) de la sal de dibencilamina,
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p.f. 130-134° (dése.) de la que se aíslan 1,75 g (10 %) de
ácido 7 -(fenoxiacetamido)-desacetoxicefalosporanico, p.f.

168-170° (dése.).
EJEMPLO 5

Transposición de (1) a (2)_
Se calienta a reflujo durante 16 horas una mezcla de

18,3 g (0,050 moles) de sulfóxido de penicilina V, 0,49 g 
de ácido ortofosfórico al 85 % (0,0043 moles) y 300 mi de 
dioxano. La mezcla de reacción se trabaja como en la Expe­
riencia 3 para dar 4,0 g (15 %) de la sal de dibencilamina, 
p.f. 130-132° (dése.) de la que se aíslan 1,13 g (6,5 %) de
ácido 7 -(fenoxiacetamido)-desacetoxicefalosporánico, p.f.

172-173° (dése.).
EJEMPLO 6

Transposición de (1) a (2)
Se calienta a reflujo durante 8 horas una mezcla de

18,3 g (0,050 moles) de sulfóxido de penicilina V, 0,65 g 
(0,0050 moles) de quinoleína, 0,98 g de ácido ortofosfórico 
al 85 % (0,0085 moles) y 300 mi de dioxano. La mezcla de 
reacción se trabaja como en la Experiencia 3 para dar 6,3 g 
(23 %) de la sal de dibencilamina, p.f. 135-136° (dése.), 
de la que se aíslan 3,5 g (20 %) de acido 7-(fenoxiacetami- 
do)desacetoxicefalosporánico, p.f. 174-175° (dése.).

EJEMPLO 7
Transposición de sulfóxido ácido de penicilina V a acido

7—(fencrí acetamido)desacetoxicefaloscoránico
Se añaden 123,0 g (0,866 moles) de PgO^ a 5,0 litros 

de dioxano seco y después se agregan 47,0 mi (2,60 moles) 
de agua desionizada y 27,4 mi de piridina. La suspensión se 
agita y se lleva a reflujo. A la suspensión a reflujo se
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añade continuamente, a velocidad constante, una solución en 
dioxano formada por 1000 g (2,60 moles) de monohidrato de 
sulfóxido de penicilina V en 10 litros de dioxano, lo que 
dura 8 horas. Una vez completada la reacción (por cromato­
grafía en capa delgada), la suspensión se enfría a 30-50 y 
después se filtra y lava con dioxano para completar la trans­
ferencia de materiales. Se combinan el filtrado y las aguas 
de lavado y el volumen se reduce a vacío para separar la ma­
yor parte del dioxano. Se añaden 10,0 litros de cloruro de 
metileno (MeOl^) al aceite y se agita la solución. Se añadet 
15 litros de agua desionizada a la solución en MeClg y las 
fases se agitan bien. El pH debe ser ajustado a 1,8 con HC1. 
Se separan las fases y la fase acuosa se desprecia. El MeClg 
rico en sustancia se agita y se añaden 15,0 litros de agua 
desionizada. A la mezcla agitada se añaden 460 g (5,5 moles) 
de bicarbonato sódico. El pH se ajusta a 8,3-8,4 con NaOH 
al 10 % y las fases se agitan durante 15-20 minutos (20°C), 
despreciándose la fase de cloruro de metileno. Se agita la 
fase acuosa y se añaden 10,0 litros de cloruro de metileno 
limpio, ajustándose el pH a 1,8 con HCl 6 N. Se agitan las 
fases durante 15 minutos y la capa de cloruro de metileno . 
rica en sustancia se separa y conserva. Se realiza una se­
gunda extracción de la fase acuosa con 5 litros de MeClg.
Las fases desaguadas combinadas de MeClg se secan. La solu­
ción de cloruro de metileno se libera de este último por des­
tilación a vacío en un vidrio. El rendimiento es de 400 g 
de un compuesto que por IR, RMN y valoración yodométrica re­
sulta ser ácido 7-(fenoxiacetamido)desacetoxicefalosporánico

puro.

30
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EJEMPLO 8
Transposición áe sulfóxido ácido de penicilina V a sal de .di- 
bencilamina de ácido 7-(fenoxiacetamido)desacetoxicefalospQr

ránico
Se agitan y calientan a reflujo durante 6 horas en un 

baño de aceite, a unos 135°! 18,3 g (0,05 moles) de sulfóxi­
do de penicilina V, 0,40 g (0,005 moles) de piridina y 3 6 
de una solución al 85 % de ácido ortofosfórico (0,026 moles) 
en 300 mi de dioxano anhidro. Después se separa el disolven­
te, se añaden 100 mi de acetato de etilo al residuo y la so-r 
lución se lava dos veces con 50 mi de agua cada vez. La capa 
orgánica se seca sobre sulfato magnésico y el disolvente se 
separa con lo que se obtienen 17 g de una espuma pardo amarillen­
ta. La espuma se disuelve en 35 mi de metanol y se añaden 
7,9 g (0,040 moles) de dibencilamina y la mezcla resultante 
se enfría durante 1 hora a una temperatura comprendida entre 
_10° y -15°. El precipitado resultante se filtrarse lava 
con metanol frío y se seca, obteniéndose 7,6 g (28,2 %) de 
un sólido de color pardo claro, p.f. 133-135°C (dése.).

EJEMPLO 9
Preparación de ácido 7-aminodesacetoxicefalos.poránico (áci­
do 7-amino-l-metil-cef-3-em-4-carboxílico) (3) a partir de_ 
ácido 7-(fenoxiacetamido)desacetoxicefalosooyanico (acido_ 

7-( f enoxiacetamido )-3-metilcef-3-em-4-carboxílico).(¿)

Una solución de 0,65 g (6,0 milimoles) de trimetil— 
clorosilano en 5 mi de CHgClg se agrega gota a gota a lo lai- 
go de 3,5 minutos a una mezcla agitada de 1,74 g (5,0 mili- 
moles) de (2), 0,50 g (5,0 milimoles) de trietilaminay 
1,2 g (10,0 milimoles) de N,N-dimetilanilina en 30 mi de 
CH2CI2 a la temperatura ambiente, con agitación. Se agita lt



mezcla durante 30 minutos más y después se enfría a -55°C.
Se añaden 1,15 g (5,5 milimoles) de pentacloruro de fósforo 
y la temperatura se mantiene a -40° agitando durante 2 ho­
ras, después se enfría de nuevo a -60°C y se añaden rápida­
mente, a lo largo de 3 minutos, 15 mi de alcohol metílico y 
0,3 g de dimetilanilina (la temperatura sube a -50°C). La 
mezcla resultante se agita a -40 + 4°C durante 2 horas y se 
vierte sobre una mezcla enfriada con hielo de 25 mi de agua 
y 12 mi de metanol, con agitación. El pH de la mezcla agita­
da se ajusta a 3,5 (inicialmente es 1) con carbonato amóni­
co. La mezcla se enfría bajo refrigeración durante 18 horas 
y el precipitado sólido se recoge por filtración. El solido 
se lava con porciones de aproximadamente 15 mi de agua de 
hielo (dos veces), metanol (dos veces) y éter. El sólido se 
seca a vacío sobre P^O^ para dar 0,83 g (78 %) de un sólido 
cristalino blanco que resulta ser idéntico a una muestra 
(3) auténtica.

EJEMPLO 10
4,pnacl,ón de 7-ADCA disililado Dara_produciP cefalayina 

A una mezola fría y agitada de 2,14 g (0,01 moles) 
de 7-ADCA, 2,02 g (0,02 moles) detrietilamina y 1,34 g 
(0,011 moles) de N,N-dimetilanilina en 25 mi de cloruro de 
metileno se añaden 2,28 g (0,021 moles) de trimetilclorosi- 
lano en 5 mi de cloruro de metileno de forma que la tempe­
ratura de reacción permanezca por debajo de 10°C. Al cabo 
de 2 horas a 5**10°C, la mezcla se enfría a 0°C y se añaden 
poco a poco 2,16 g (0,0105 moles) de cloruro de fenilglici-. 

,lo.HCl. Se continúa agitando durante 2 horas a 0-5 C, se 
añaden gota a gota 1,6 g (0,05 moles) de metanol y al cabo 
de 15 minutos la mezcla se concentra a sequedad. El sólido
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blanco resultante (9,3 g) se agita con 20 mi de agua fría. 
El pH de la solución se ajusta a 4,5 con amoniaco concentra­
do y la mezcla se deja a 0° durante 3 horas y se filtra. .'Se 
lava el sólido con agua de hielo, acetona y éter y se seca 
a vacío sobre PgO^. Peso: 2,3 g (66 %), p.f. 165-167^ (dése 
[a]^ + 128,8° (c, = 1,56 en AcOH); [ajj^ + 118,2° (c = 1,5^ 
en HC1 1 N). Los espectros IR y RMN, confirman que el compue: 
to es cefalexina sustancialmente pura.

EJEMPLO 11
Preparación de ácido di(trimetilsilil)-7-aminodesacetoxicer

),

falosporánico
Se añaden lentamente 2,4 g (0,022 moles) de trimetil- 

clorosilano en 5 mi de cloruro de metileno seco a una mezclí 
agitada y fría (baño de hielo) de 2,14 g (0,01 moles) de 
7-ADCA y 2,22 g (0,022 moles) de trietilamina', en 25 mi de 
cloruro de metileno seco, a una velocidad suficiente para 
mantener la temperatura de la mezcla de reacción por debajo 
de 10°C. Una vez completada la adición, se continúa agitande 
a 5-lO°C durante 2 horas más y la mezcla de reacción se con­
centra a vacío. Al residuo se añaden 30 mi de n-hexano y la 
mezcla'se agita y filtra. El filtrado se concentra a pre­
sión reducida y se obtienen 3,1 g (88 %) de un aceite que 
solidifica al rascar las paredes de la vasija. El sólido se 
disuelve en la cantidad mínima de hexano y se enfría, con 1c 
que se forman unos cristales blancos sedosos. Una parte se 
centrifuga y se encuentra que el sólido tiene un punto de 
, fusión de 64-80°C. El espectro IR y'el espectro RMN (bencenc¡) 
del compuesto concuerdan con la estructura atribuida. El 
compuesto es bastante soluble en benceno y n—hexano.
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EJEMPLO 12
a. ¿M.do 7-(B-a-"^MfeBÍlaoat.amido)-?-m9tilcef.

A. Preparación

l-.m-4-carbOXÍlÍCQ
in si tu áel derivado monosilábico de 7-ADCA

Se agregan 1000 g (4,67 moles) de 7-ADCA a 20 litros
áe cloruro de metileno seco (MeClg), K.F. HgO ^
Se agita la suspensión, se añaden 4*25 g (2,67 moles) de he- 
xametildisilazano y se hace burbujear nitrógeno gaseoso a 
través de la suspensión por inmersión del capilar. La sus< 
pensión se*calienta a reflujo, consiguiéndose una disoluciói 
completa al cabo de 4 horas de reacción aproximadamente

r). nñfalexina a partir de 7-ADCA m o n o sililad cB. Preparación
La solución anterior se enfría a 10°C y a 3a mezcla de 

reacción se añaden 782 mi de DMA.HC1 (al 30 % en MeClg), se 
guido de 627 mi (4,95 moles) de DMA. La solución se enfría 
a 0°C y se agregan 1,020 g (4,95 moles) de hidrocloruro de 
cloruro de fenilglicilo. La suspensión se agita a 0°C duran­
te 1 hora. Después la temperatura se lleva a 24-25°C y se 
mantiene durante unas 2 horas. La mezcla de reacción se en­
fría a 0°C y se añaden 282 mi (7,0 moles) de metanol seco.
La reacción se calienta a 20°C y comienza a separarse una 
fase oleosa. A la mezcla de reacción se añaden 30,0 litros 
de agua fría y se agitan las fases hasta que el aceite se 
disuelve en la fase acuosa. Se ajusta el pH a 2,3-2,6 con 
TEA. Se separa la fase de cloruro de metileno y la fase acuc 
sa se extrae tres veces con 30 litros de MeClg cada vez. El 
MeClg se concentra a vacío hasta un volumen de 10 litros.
Se agita la solución, se añaden 10 litros de acetonitrilo y 
se calienta la solución a 40°C. El pH se ajusta con TEA a 
4,5. Se filtra la suspensión y después la torta se seca a
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50°C. Se obtiene un peso de 1300-1400 g (rendimiento: 80- .
86 %) de cefalexina.

^TEMPLO 13
Preparación de derivados mono- y di-sililados _de— J-ADCA_

Se agitan 4,2 g de fenoxiacetamido-desacetoxicefalos
porina en 90 cc de cloruro de metileno y se añaden 2,1 cc 
de trietilamina seguidos de 7,0 cc de DMA. Se enfria la so­
lución a 10°C y se añaden 3,1 cc de trimetilclorosilano a 
una temperatura inferior a 25°C. La mezcla de reacción se 
enfría a -40°C y se añaden 4,9 g de PCI5. La mezcla de reac 
ción se mantiene a -40°C durante 2 horas y después se enfri 
a -70°C. Se añaden 125 cc de metanol y se deja ascender la 
temperatura a 38°C a lo largo de 4 horas. Se separan los 
disolventes por destilación a vacío a 20°C y el residuo se 
disuelve de nuevo en 30 cc de cloruro de metileno. Después. 
se añaden 3,33 g de trietilamina a 0-10°C, seguidos de 3,6. 
de trimetilclorosilano a 5-10°C. Se continda agitando duran 
te 2 horas a 10-15°C. Después se añaden 30 cc de n-hexano 
y se filtra la mezcla. El filtrado se concentra hasta un re 
siduo bajo presión reducida y después de rascar las paredes 
y triturar con hexano se obtienen 3,1 g de un solido, p.f. 
64-800(3. Los espectros RMN e IR concuerdan.con la estructur 
atribuida al di-(trimetilsilil)-7-ADCA. También se destila 
una pequeña cantidad del sólido a 1400/0,1 mm para dar una 
goma viscosa que solidifica al rascar las paredes de la va- 
sija y cuyos espectros IR y RMN concuerdan con la estructur 
atribuida. El compuesto es'muy soluble en benceno, 0^03-2 F 
hexano. Si se desea el derivado monosililado, entonces se 
añaden 1,45 g de dimetilclorosilano en lugar de los 3,6 g 
de TMS y el producto se trata de forma similar a excepción
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de que cuando se concentra el filtrado hasta formar un re­
siduo, este último se utiliza directamente en la siguiente 
etapa de acilacion y no se aísla como sólido o goma destila- 
ble. Los derivados monosililado o disililado son compuestos 
útiles que pueden ser empleados directamente en reacciones
de acilacion posteriores.

EJEMPLO 14

T1dinil)- -̂metllcef-l-em-4-carboxílico

CH-

30

Se añaden 0,10 moles de 7-ADCA a 300 mi de cloruro de 
metileno anhidro a 0-10°C. Se agregan 28,0 mi (0,204 moles) 
de trietilamina y 15,0 mi (0,118 moles) de dimetilanilina. 
Lentamente se añaden 25,4 mi (0,2 moles) de trimetilclorosi- 
lano manteniendo la temperatura a 5-10°C. La mezcla se ca­
lienta a reflujo durante 30 minutos a 43°C o se agita duran­
te 2 horas a 5-10°C. Se enfría la mezcla a 0-5°C y se añaden 
lentamente 0,1 moles de hidrocloruro de cloruro de fenllgli- 
cina, con agitación. Se agita durante 1,5 a 2 horas a 0,5°C 

A la mezcla de acilacion anhidra se añaden 30 mi de 
trietilamina. Inmediatamente se añaden 75 mi de acetona (en­
friada a 0-5°C) seguido de 300 mi de agua a 0-5°C..Se agita 
durante 15 minutos y el pH se lleva al intervalo de 7,5 a 
,8-,5 con HC1 6 N o trietilamina si no se encuentra en este in­
tervalo. Se filtra a través de un auxiliar de filtración y la
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torta del filtro se lava con 75 mi de agua fría y 75 mi de 
cloruro de metileno. Las aguas de lavado se agregan al fll— 
trado.

Se separa el filtrado, se añade a la fase acuosa una 
cantidad adicional de 150 mi de cloruro de metileno, se agi-j- 
ta durante 5 minutos y se separan las fases. A la fase acuo 
sa se añaden 300 mi de acetona y el pH se ajusta a 8,5-8,9 
con hidróxido sódico al 10 %. Se enfria la mezcla de reac­
ción durante 16—20 horas a 0-5^0. Se recogen los cristales 
resultantes y se determina que se trata de acido 7—(2,2— 
dimetil-5-oxo-4-fenil-1-imidazolidinil)-3-metilcef-3-em-4- 
carboxílico, p.f. (como sal sódica) 205°C (dése.).

Análisis para C^gHgQN^O^Sna.HgO:
Calculado: 0, 53,39; H, 5,19; N, 9,83 
Encontrado: C, 53,63; H, 5,00; N, 9,76 

HgO, 4*30 (Karl Fischer).
IR: (KBr): 3600-2600 cm-*1 (HgO, NH, CH2, CH3 y CH), 

1760 cm"1 (carbonilo de p-lactama), 1690 cm"*1 (carbonilo de 
amida), 1590 cm**1 (carbonilo de carboxilato y C=C), 710 cm" 
(fenilo monosustituído).

RMN (100 MH^), muestra de 20 mg en 0,4 mi de DgO con 
2 gotas de HC1 0,1 N: desplazamientos químicos en ppm a par­
tir de TSP: 7,52 (S, 5H de fenilo monosustituído), 5,71 
(1S, 1H, CH-N**), 5,28 (AB, 2H, CH'S de p-lactama), 3,48 
(AB, 2H's, S-CH2-C=), 2,26 (S, 3.H'S= C-CH^), 1,88 y 1,80 
(dos S, 6H, C(CH^)).

Se encontró que este compuesto inhibía el D. pneumo-.
niae (+5 % en suero) a una concentración de 0,3 mcg/ml,
Str. ovosenes (+5 % en suero) a 0,3 mcg/ml, _S. aureus Smith 
a 0,6 mcg/ml, Sal, enteritidis a 4 mcg/ml y Pr. mirabilis
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento mejorado para la preparación de 

cefalexina y sales no tóxicas y farmacéuticamente acepta­
bles de la misma, que comprende las etapas de:

A) Oxidar una penicilina producida por fermentación 
o una sal de la misma para producir un penicilinsulfóxido 
de fórmula:

0

15

donde R es la cadena lateral de una penicilina producida 
por fermentación;
---B) transponer dicho sulfóxido de penicilina para pro­
ducir un compuesto de ácido cefalosporánico de fórmula

20

R - C -
(3L

donde R es el descrito anteriormente;
C) hacer reaccionar dicho compuesto de ácido cefalós- 

poránico con un compuesto silílico de fórmula:
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áonde R^, R^ y R^ son hidrógeno, halógeno, alquilo inferior, 
haloalquilo inferior, fenilo, bencilo, tolilo o dimetilaminc

pfenilo, siendo por lo menos uno de los citados grupos R ,
R3 y R^ distinto de halógeno o hidrógeno; R^ es alquilo in-^ 
ferior; m es un número entero con un valor de 1 ó 2 y X es 
halógeno o

donde R5 es hidrógeno o alquilo inferior y R^ es hidrógeno, 
alquiló inferior o

donde R^, R^ y R^ son los definidos anteriormente, en condi­
ciones anhidras, en un disolvente inerte y en presencia de 
una amina terciaria desactivante de ácidos, para formar el 
correspondiente éster silílico del compuesto de ácido ce- 
falosporánico;

D) hacer reaccionar dicho áster silílico con un exce­
so de un agente halogenante en condiciones anhidras, en un 
disolvente inerte y en presencia de una amina terciaria de­
sactivante de ácidos, para formar el correspondiente imino— 
haluro;

E) hacer reaccionar con dicho iminohaluro un alcohol^ 
seleccionado entre los alcoholes alifaticos de 1 a 12 atomo, 
de carbono y los alcoholes fenilalquílicos de 1 a 7 átomos 
de carbono en la cadena alquílica, para producir el corres­
pondiente iminoeter;

F) escindir la'unión imino de dicho iminoeter por hi­
drólisis o alcoholisis para producir adido 7-aminoaesacetox:
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cefalosporánico;
G) preparar el derivado monosilílico o disilílico de 

ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico;
H) N-acilar dicho derivado monosilílico o disilílico 

con un derivado de fenilglicina e
I) separar por hidrólisis o alcoholisis cualquier 

grupo sililo para formar cefalexina o por conversión-poste­
rior formar una sal de la misma no tóxica y farmacéuticamen­
te aceptable;

caracterizado porque: (1) la etapa de transposición, 
(B) se lleva a cabo calentando la forma acida libre del pe- 
nicilinsulfóxido en un disolvente débilmente básico, en pre­
sencia de un catalizador que comprende un ácido fuerte ya 
sea solo o en combinación con una base nitrogenada con un 
jaK-]p_no inferior a 4; (2) se prepara el derivado monosilílico 
de ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico por reacción del 
producto ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico de la eta- ' 
pa (F) con una cantidad aproximadamente molar de un compues­
to silílico como el definido en la etapa (C) o efectuando la 
reacción de hidrólisis o de alcoholisis de la etapa (F) en 
presencia de por lo menos un exceso aproximadamente' molar
de un compuesto silílico como el definido en la etapa (C) 
o sometiendo en la etapa (F) la unión imino del iminoéter a
alcoholisis y escisión térmica mientras se encuentra en pre­
sencia de un exceso por lo menos aproximadamente molar de 
un compuesto silílico como el definido en la etapa (C);(3)se 
-prepara, el derivado disilílico de ácido 7-aminodesacetoxi- 
cefaíosporánico por reacción del producto ácido 7-aminodesa- 
cetoxicefalosporánico'de la etapa (F) con 2 moles como míni­
mo de un compuesto silílico como el definido en la etapa (C) 
por mol de ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico ose ef&ctáa.
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la reacción de hidrólisis o alcoholisis de la etapa (F) en 
presencia de un exceso por lo menos alrededor de doble mo- 
.lar de un compuesto silílico como el definido en* la etapa 
(C) o someter en la etapa (F) la unión imino del iminoóter 
a alcoholisis y escisión térmica mientras se encuentra en 
presencia de un exceso por lo menos alrededor de doble molai 
de un compuesto silílico como el definido en la etapa (C) y 
(4)se efectúa. la reacción de acilación haciendo reaccionar el 
derivado monosilílico o disilílico con hidrocloruro de clo­
ruro de fenilglicilo en un sistema disolvente orgánico iner­
te, no acuoso. '

2. Un procedimiento según la Reivindicación!, ca­
racterizado porque la penicilina producida por fermentación 
en la etapa (A) responde a la fórmula

R -NR

0
Ñ-

'CH3
-COgH

20 donde R es hexilo, tiofen-2-metilo, fenilmetilo, fenilo, fe- 
noximetilo o fenilmercaptometilo, teniendo dicho grupo fe­

nilo la fórmula

28
^ \

Z

donde Z es H, Cl, CH-̂ , CH^O o NOg.
3 . Un procedimiento según las Reivindicaciones 1

ó 2 t caracterizado porque el catalizador de la etapa (B) 
comprende un complejo formado a partir de ácido fosfórico



1 o PgO^ y una base nitrogenada seleccionada entre piridina o- 
quiñoleína. ' ¡

3

10

15

20

23

4 . Un procedimiento segúncualquiera de las Rei­
vindicaciones 1 a 3 , caracterizado porque el penicilin- 
sulfóxido de la etapa* (B) se calienta en un disolvente orgá 
nico débilmente básico seleccionado entre dioxanó, tetra- 

' hidrofurano, etil-metil-cetona, isobutil-cetona, metil-n- 
propil-cetona, acetato de n-propilo, acetato de n-butilo, 
acetato de isobutilo, acetato de sec-butilo, carbonato de 
dietilo o éter dimetílico de dietilenglicol, a una tempe­
ratura comprendida aproximadamente entre 50̂ 0 y la tempera­
tura de reflujo del* sistema disolvente, durante un periodo 
de tiempo de hasta 48 horas aproximadamente, estando deter­
minado en parte dicho tiempo por la temperatura a la cual 
se lleva a cabo el proceso, en presencia de un catalizador 
que comprende un complejo formado a partir de piridina y un 
ácido, seleccionado entre PgO^ o ácido fosfórico.

3 , Un procedimiento según la Reivindicación 4- , 
caracterizado porque el catalizador-comprende un complejo 
de piridina-di(ácido fosfórico), encontrándose dicho comple
jo en una relación molar de alrededor de 0,05 a 0,5 moles - 
por mol de penicilinsulfóxido.

6-.. Un procedimiento según cualquiera de las Reivin­
dicaciones l a  4-, caracterizado porque en la etapa (B) se 
calienta a la temperatura de reflujo en dioxano, durante un 
periodo de 4 a 16 horas aproximadamente,, un penicilinsulfó- 
xido de fórmula

0
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donde R es bencilo o fenoximetilo, en presencia de un catalj 
zador que comprende un complejo formado a partir de piridi- 
na y de un ácido seleccionado entre ^ acido fosfórico,
encontrándose dicho complejo en una relación molar de alre­
dedor de 0,025 a 0,5 moles por mol de penicilinsulfóxido.

7 . Un procedimiento según cualquiera de las Reivin­
dicaciones 1 a 6, caracterizado porque en la etapa (0) el 
ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico se hace reaccionar 
con una cantidad aproximadamente molar de un compuesto sili- 
lico como el definido en la etapa (0) para formar el deriva­
do monosilílico del ácido 7—aminodesacetoxicefalosporanico 
y dicho derivado monosilílico de ácido 7-aminodesacetoxice- 
falosporánico es acilado con hidrocloruro de cloruro de fe- 
nilglicilo.

8 . Un procedimiento según* cualquiera de las Reivin 
dicaciones 1 a 6 , caracterizado porque en la etapa (F) la 
reacción de hidrólisis o alcoholisis se lleva a cabo en pre­
sencia de un exceso por lo menos molar de un compuesto sili- 
lico como el definido en la etapa (C) para formar el derivad
monosilílico de ácido 7-aminodesaoetoxicefalosporánico y 
acilar dicho derivado monosilílico de ácido 7-aminodesaceto— 
xicefalosporánico con hidrocloruro de cloruro de fenilglici- 
lo *

9.. Un procedimiento según cualquiera de las Reivin­
dicaciones 1 a 6, caracterizado porque en la etapa (F) la 
unión imino del iminoéter es sometida a alcoholisis y esci­
sión térmica mientras se encuentra en presencia de un exce­
so por lo menos aproximadamente molar de un compuesto silí- 
lico como el definido'en la etapa (C) para producir el de­
rivado monosilílico de ácido 7-aminodesacetoxicefalosporáni-.
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co yseacila dicho derivado monosilílico de ácido 7-aminode- 
saoetoxicefalosporánico con hidrocloruro de cloruro de fe- 
nilglicilo.

1̂ -. Un procedimiento según cualquiera de las Rei­
vindicaciones q a 6, caracterizado porque en la etapa (F) 
la reacción de alcoholisis o hidrólisis se lleva a cabo en 
presencia de un exceso por lo menos doble molar de un com­
puesto silílico como el definido en la etapa (C) para formal 
el derivado disilílico de ácido 7-aminodesacetoxicefalospor: 
nico yseáciLa dicho derivado disilílico de ácido 7-aminode- 
sacetoxicefalosporánico con hidrocloruro de cloruro de fe- 
nilglicilo.

11, Un procedimiento según cualquiera de las Reivin­
dicaciones l a  6, caracterizado porque en la etapa (G) el 
ácido^7-aminodesacetoxicefalosporánico se hace reaccionar 
con 2 moles como mínimo de un compuesto silílico como el de­
finido en la etapa (C) por mol de ácido 7-aminodesacetoxi- 
cefalosporánico para formar el derivado disilílico de dicho 
ácido y se acfta el citado derivado disilílico de ácido 7-aminb- 
desacetoxicefalos.poránico con hidrocloruro de cloruro de fe- 
nilglicilo.

12 . Un procedimiento según cualquiera de las Reivin­
dicaciones 1 a 6 , caracterizado porque en la etapa (F) la 
unión imino del iminoeter es sometida a alcoholisis y esci­
sión térmica mientras se encuentra en presencia de un excesc 
por lo menos alrededor de doble molar de un compuesto silí­
lico como el definido en la etapa (C) para producir el deri­
vado disilílico de ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico y 
se acila dicho derivado disilílico de ácido 7-aminodesaceto- 
xiceíálosporánico con hidrocloruro de cloruro de fenilglici 
lo.
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1'3* Un procedimiento según cualquiera de las Reivin­
dicaciones 7 a 12, caracterizado porque el compuesto silí- 
lico empleado para preparar el derivado monosilílico o di- 
silílico de ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico es dime- 
tildiclorosilano, trimetilclorcsilano o hexametildisilazano.

14. Un procedimiento según cualquiera de las Reivin­
dicaciones 1 a 13 , caracterizado porque la etapa de acila- 
ciún (H) se lleva a cabo en cloruro de metileno anhidro y 
en presencia de una amina terciaria desactivante de ácidos 
y los grupos sililos son separados en.la etapa (I) empleando 
metanol o una mezcla de agua-metanol.

13 . Un procedimiento según cualquiera de las Rei­
vindicaciones! a 14, caracterizado porque la penicilina de 
partida de la etapa (A) es ácido fenoxiacetamidopeniciláni- 
co .  ' - *

16. Se reivindica por último como objeto sobre el 
que ha de recaer la Patente de Invención que se solicita por: 
UN PROCEDIMIENTO MEJORADO PARA LA PREPARACION DE CEFALEXINA 
Y SALES NO TOXICAS Y FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES DE LA MIS­
MA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la 
presente Memoria descriptiva que consta de sesenta y tres - 
páginas mecanografiadas.

Madrid, 16 Setiembre de 1.974
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