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" diante esta invencidn son valiosos como agentes antibacte-

Este invencidn se refiere a un nuevo y eficaz proce-
dimiento para la produccidn de los agentes antibacterianos

cefalexina y hetacefalexina. Los compuestos preparados me-

rianos, como suplementos nutritivos en los piensos para anis

’ - . s
males y como agentes ferapeuticos en el ganado aviar y ani-

males; inclufdo el hombre, en el tratamiento de las enfermey

dades infecciosas producidas por las bacterias Gram-positi
vas y Gram-negativas.

Cefalexina es el nombre genérico del dcido T-(a-aming
fenilacetamido)—3—metil—3-cefemr4-carboxilico, cuya férmula

estructural es:

/s

COOH
- La cefalexina estéd descrita, por ejemplo, en J. Med.

=0

Chem., 12, 310-313 (1969), en la patente inglesa numero
1.174.335, en la patente sudafricana 67/1260, en la publi;
cacidn de la:patente japonesa 16.871/66 y en la patente beld
ga 696.026.
. Hetacefalexina es el nombre gendrico del deido 7-(2,2
dimetil-5=0x0=4=fenil-1-imidazolidinil)-3-metil~3-cefem~4i~

carboxilice, cuya férmula estructural es:

I e
?H - C =N _
/// 67——N P GH3

~
GH? Cely OCH
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Lo hetacefslexina estd descrita, por ejemplo, en la
patente belga n? 765.596. |

Una etapa clave en el procedimiénuo de esta inven—
cidn es la transposicidén directa de los 1-dxidos de dcido
6-acilamidopenicildnicos a deido T-acilamdo-3~metilcef-3-
em-4-carbox{lico sin necesidad de esterificar primero la
funcién 3-carboxilo de la penicilina. En la bibliografia se
encuentran numerosas referencias relativas a la transposi-
cidn de los dsteres de penicilin-1-éxido a los correspon-
dientes ésteres 3-metilcef-3-em-4~carboxilicos pero todas
estas referencias indican la necesidad de que la funcidn
3-carboxilo de la penicilina se encuentre en forme de un
dater carboxflico para que no se produzca la descarboxila-
cidn. Las referencias mds pertinentes relatives a esta sta-
pa clave son las siguientes: :

1. Patente estadounidense n® 3.275.626, publicada
el 27 de saptiembre de 1966, de Morin y Jackson. Esta paten-
te describe la transposicidén del éster de deido 6f-acilamidg
penicildnico. Ademds se indica alli que a no ser que el pe-
nicilinsulfdéxido utilizado en la transposicidn se encuentre
on forma de dster de deido 3-carboxflico, la reaccidén pro-
duce un producto de transposicién 3-metil-3-cefem descarbo-
xilado (columna 5, lfneas 29-36 y columna T, lfneas 24-33).

2. Patente inglesa nf 1.204.394 que describe la trand
posicidn de los ésteres de sulféxido de deido 6-acilamido-
penicildnico en un sistema disolvente a base de sulfonamide
terciaria. 7

'3, Patente inglesa nf 1,204,972 que describe la tran
poaiciﬁn de 1o0s 4steres de sulfdéxido de dcido 6~acilamidope-

nicildnico en un sistema disolvente a base de carboxamida
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terciariae o urea terciaria.

4. Patente estadounidense nf 3.507.861, publlcada el
21 de Abril de 1970, de Morin y Jackson. Esta patente indi-
ca ademds la descarboxilacidn de la funcidn carboxilo cuan-
do sa emplea en la "transposicidn del sulfdxido" como‘écido
libre. 7

5. Morin, Jackson y colaboradoresrtambién estudian 7
sus hallazgos en una publicacicn titulada “"Chemistry of
Cephalosporin Antibiotics. XV. Transformation of Penieillin
Sulfoxide", A Synthesis of Cephalosporin Compound. Je Am.i
Chem. Soc., 91, 1401 (12 Marzo, 1969). Se establece inequi-
vocamente en esta publicacién que: "El unico producto qug_
pudo ser aislado y caracterizado de la transposicidn cata-
1izada con anh{idrido y dcido acétiﬁo de los dcidos libres-
de penicilinsulféxido fue el 3-metil-T~(2-fenoxiacetamido-
3~cefem".

6. Morin, Jackson y colaboradores informan en J. Am.
Chem. Soc. 85, 1896 (20 de Junio de 1963) que la transpo-
sieidn de dcido de penicilinsulfdéxido da lugar & la descar-
boxilacidn. . '

7.'Patente sudafricana nf 68/2780 @é Eli Iilly and
Company, en lé que se afirme claramente quei'“En todos los
caso0s (las penicilinas de la tecnica antéfior) deben ser '
esterificédas y'convertidas en el corregspondiente sulfoxi-
do antes del ﬁratamiento", es decir, ﬁrahépuestas al deri-
vado 3—metil—3—cei=m~4—carbox11ato. : |

8. Patente estadounidense nf 3.197 466, publicada el.
27 de Julido de 196%, de Chow y colaboradores. Esta patente

" gescribe la preparacidn de penicilinsulféxidos.

9., Suddal, Morch y Tybring describsn la preparacidn
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de penicilinsulféxidos en su articulo titulado, "Penicillin
Oxides", Tetrahedron Letters , 9, pdg. 381 (1962).

10. Patente sudafricana n® 68/5889 de Eli Iilly and
Company que describe un procedimiento para la preparacion
de ésteres de penicilinsulféxido.

11, Patente sudafricana n® 70/1627 de los Glaxo La-
poratories Iimited, que describe la transposicidn de éste-
res de penicilinsulféxido a ésteres de gcido 3-metilcef-3-
em=4-carbox{lico utilizando complejos de dcido-amina con
ayuda de célor. Aqui no se encuentra ninguna indicacidn de
que otros compuestos distintos de los dsteres de penicilin-
sulfdéxido puedan ser transpuestos sin descarboxilacidn del
grupo carboxilo., Todos los ejemplos aqui indicados y las
reivindicaciones estdn dirigidos a la transposicidn de éste-
res de sulfdéxido de dcido penicilédnico a 4steres 3-metilcef-
3-em~-4-carboxilicos.

Esta invencién proporciona un procedimiento para la
transposicién de sulfdxido de dcido 6-acilamidopenicildnico
o doido T-scilamido-3-metilcef-3-em-4~carboxilico calentandg
dieho sulfdxido de decido penicildnico en presencia de un ca-
talizador dcido; el procedimiento se caracteriza porque la
forma dcida libre del sulfdxido de dcido 6-acilamidopenici-
1dnico se calienta en un disolvente débilmente basico en pre
sencia de un catalizador que comprende un dcido fuerte, ya
gea sélo 0 en combinacidén con una base nitrogenada cuyo Ky,
no es inferior a 4.

Esta invencidn también proporciona un procedimiento -
nuevo y mejorado para la preparacién de cefalexina y sales
no téxicas y farmacéuticamente aceptabks de la misma, que

comprende las etapas de:
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A) oxidar una penicilina producida por fermentacidn
o una sal de la misma para producir un penicilinsulféxido

de fdrmula:
i CHy
R -~ C-NH —
e \\T<;CH3
{ COQH

donde R es la cadena lateral de una penicilina producida

por fermentacidn;
B) transponer dicho penicilinsulféxido para producir

un compuesto de dcido cefalospordnico de férmulat

1]
R = C = NH+

Y =~ CH3
0

002H
donde R es el descrito anteriormente;
C) hacer reaccionar dicho compuesto de dcido cefalos< .

porénico con un compuesto gil{lico de fdérmula

1 1
R\\\Si//B

e g3
WE -\m
0 RA—8i—X
1 1 '
R1\/Si ’ Si/R /B rt
R NN SR

H .
donde Rz; R3 y R4 son hidrdgeno, haldgeno, alquilo inferior,
haloaslduile inferior, fenilo, bencilo, tolilo o dimetilami-

Inofehilo, sisndo por lo menos uno de 1los grupos R2, R3 y r4
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,ciOnes anhidres y en un disolvente inerte, en presencia de

“doido T-aminodesacetoxicefalosporanico;

dlstinto de haldgeno o de hidrogeno, Rl es alquilo infarior

m es un nimero entero con un valor de 1a 2 y X es haldgeno

. ,
5

///R _ . :

\Rs i

donde R? es hidrdgeno o alqullo inferior y R6 es hldrégeno,

alquilo inferior o

R - 51 -
L4

‘donde RZ, R y r% son 1los deseritos anteriormente, en condi4

una amina terciaria desactivadora del deido, para formar el
correspondiente dster sililico del compuesto de acido cefa-

lospordanico;

D) hacer reaccionar dicho éster sililico con un ex-
ceso de un agente halogenante en condiciones anhidras, en
un disolvente inerte y en presencia de una amins terciaria
desactivadora del dcido, para formar el iminohaluro corres-
pondiente; |

E) hacer reaccionar con dicho iminohalurc un alcohol
seleccionado entre 1los alcoholes alifdticos de 1 a 12 dtomos
de carbono y alcoholes fenilalquilicos de 1 a 7 dtomos de
carbono alquilico, pars producir el correspondiente imino-
éter;

F) romper la unién imino de dicho iminoéter por hi-
dréliéis o alcoholisis para producir acido 7~aminodesacgtoxi

¢cefalospordnicos .
¢) preparar el derivado monosililico o disililico del

H) N-acilar dicho derivedo monosil{lico o disililico

]
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un exceso de por lo menos alrededor de doble molar de un com

con un derivado de fenilglicina e
I) escindir por hidrélisis o alcohollsls cualquler T

grupo sililico para formar cefalexina 0 por conver51on poste

rior former una sal de la misma no téxica y farmacéuticaméﬁ;
te éceptable; ' -
cuwy¢ procedimiento se caracteriza porgue
(1) la etapa de transposicién (B) se lleva a cabo ca-
lentando la forma dcida libre del penicilinsulfdéxido en un
disolvente débilmente bdsico, en presencia de un catalizador
que comprende un dcido fuerte, ya sea solo 0 en combinacidn
con una baese nitrogenadas con un pKp no inferior a 4; (2) el
derivado monosililico del dcido 7-aminodesacetoxicefalospo-
ranico se prepara por reac016n del producto dcido 7-am1no-
desacetoxicefalosporanlco de la etapa (F) con una cantidad-
aproximadamente equimolecular de un compuesto sililico como
el definido en la etapa (C) o efectuando la reaccion de hi-
drdlisis o alcoholisis de la etapa (F) en presencia de pop
10 menos alrededor de un exceso molar de un compuesto sili-
1ico como el definido en la etapa (C), o en la etapa (F) éo;
metiendo la unién imino del iminodter a alcoholisis y esci=
sién térmica mientras se encuentra en presencia de por 1o
menos alrsdedor de un exceso molar de un compussto sililico
como el definido en la etapa (C); (3) el derivado disililicol
de deido T-eminodesacetoxicefalosporénico es preparado por
reaccidn del producto dcido 7-aminodesacetoxicefalospordni-
co de la etapé (F) con 2 moles por lo menos de un compuesto
gililico como el deffinido en la etapa (C) por mol de dcido .
7-aminodesacetoxicefalosporanico o efectuando la reaccién d

hidrdlisis o de alcoholisis de la etapa (F) en presencia de
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puesto silflico como el definido en la etapa (C), 0 bien en
la etapa (F) sometiendo la unién imino del iminoéter a al-
coholisis y escisidn termica mientras se encuentra en pre-
sencisg de un sxceso por lo menos alrededor de doble molar
de un compuesto silflico como el definldo en la etapa (C);
y (4) 1a reaccidn de acilacidn es efectuada haciendo reac-
cionar el derivado monosilflico o disiliiico,con hidroclo=
ruro de cloruro de fenilglicilo, en un sistema disolvente
orgénico inerte no acuoso.

Las sales no téxicas y faruacéuticamente aceptables
son, por ejemplo: (1) sales no toxicas y farmacéuticamente
aceptables del grupo dcido carvoxilico tal como las sales
de sodio, potasio, caleio, aluminio y amonio y las sales no
téxicas de amonio sustitufdo con aminas como trialquil(infe-
rior)aminas, procaina, dibencilamine, N-bencil-g-fenetilami-
na, 1-efenamina, N,N'-dibeleiletilendiamina, deshidroabie=
tilanmina, N,Nt~bis-deshidroabietiletilendiamina, N-alquil(in
ferior)piperidinas, como N-etilpiperidina y otras aminas qusg
han sido utilizadas para formar sales con la bencilpenicili-
na; ¥ (2) sales de adicidn con dcidos no tdxicos y farmacéu=
ticomente aceptables (es decir, sales del nitrégeno bdsica)
tales como (a) las sales de adicidén con dcidos minerales co-
mo hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, sulfato, sulfa-
mato, sulfonato, fosfato, etc. y (b) las sales de adicién
con 4cidos orgdnicos, como maleato, acetato, citrato, tar-
trato, oxalato, succinato, benzoato, fumarato, malato, mande
lato, ascorbato, P-naftalensulfonato, p~-toluensulfonato y si
milares. Le cefalexina también puede encontrarse en forme
de "écidq;libre" que, naturalmente, existe como zwitteridn.

El sulfdéxido de dcido penicildnico utilizado en la

1

T
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‘penicilina en forma de gcido libre o de sal estd descrita

~10 —~

etapa (B) procede de una penicilina éroducida por fermenta~-| e

cidn.

El término “"penicilina producida por fermentacidn" -

comprende todas las penicilinas cuya preparacién porlun bro
ceso de fermentacidn es conocida en la tecnica de acuerdo'
con la regle de Beshren [Medicinal Chemistry, 38 ediocidn,
pdg. 382, A. Burger, Wiley-Interscience (Pub)] y mis espe-

cialmente comprende las penicilinas de formules

0
R - C- N
] Giq
47___. C02H

donde R es fenilo, bencillo, fenoximetilo, fenllmercaptometi
lo, estos grupos fenilo, bencilo, fenoximetllo y fenllmercap-
tometilo sustitufdes con clore, metilo, metoxl o grupos ni-
tro, as{ como heptilo y tiofen-2-metilo. Ias penicilinas '
con estos grupos R representativos son las preparadas mas '
econdmicamente o las mds fdcilmente obtenibles por metodos
de formentacidn. las penicilinas preferidas son el écido"‘ :
6-fenilacetamidopenicildnico (penicilina G) ¥y el deldo Gt e ;2::
noxiscetamidopenicildnico (penicilina V). » '
Lg etapa de oxidacidn (A) puede ser efectuada por el :E?
método descrito por Chow, Hall y Hoover (Je Orge Chem, 1962,
27, 1381) a excepcidn de que preferimos oxidar directamente
la penicilihg on forms de dcido libre (o de una sal del mis-
mo) en lugar dé esterificar primero la funcidn carboxilo co-

mo indica la referencia de Chow. ILa oxidacidn directa de uns

por Essery y colaboradores en J. Org. Chem. 30, 1965, 4388.

La penicilina se mezcla con el agente oxidante en una canti
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dad tal que por lo menos se encuentra presente un atomo de
oxigeno activo por atomo de azufre tiazolidinico. Los agen—
tes ox1dantes adecuados son perdxido de hldrdgeno, deido
peracético, dcido metaperyddico, acido monoperftiélico, & ci—
do m- cloroperbenzoico e hipoclorlto de terc-butilo, siendo
utilizado este ultimo preferlblemente en mezcla con una ba-
se ddbil, v.g. piridina. Un exceso de agente oxidante puede
conducir a la formseidn de 1,1-diéxido. E1 1-éxido puede
ger obfenido en la forma R y/o S.

Los grupos acilo de la posicién 6-amino del sulféxi-
do de dcido penicilanico pueden ser cualquier grupo acilo
deseado pero de preferencia debe ser razonablemente estable
bajo las condiciones de le transposicién. Es convenisnte
que el grupo acilo de la posicidén 6 sea el de una penicili-
na obtenida por un proceso de fermentacidn, v.g. fenilace=
tilo o fenoxiacetilo. Otro grupo acilo que puede ser conve-
nientemente empleado es el grupo formilo.

Te etapa (B) de este invencidn proporciona un proce-
dimiento nuevo e inesperadamente eficaz para ia conversidn
de 1-oxidos de deido 6-acilemidopenicilénico -en acidos
7-acilamido-3—metilcef-3—em~4—carboxilicos.

En la memoris de la patente estadounidense nimero
3.275.626 se describe un método general de preparacién de
gustancias antividticas, comprendidas las cefelosporines,
que consiste en calentar un llamado éster de penicilinsul=
féxido, en condiciones dcidas, e una temperatura de 100° a
175°C aproximadamente.

‘Bn la wemoris de le patente sudafricana n® 70/1627,
se describe un método general de preparacidn de ésteres

3—metil¢ef—3—em—4—carboxilioos que consiste en calentar un
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‘on condiciones dcides cataliticas, utilizando preferible-

lo tanto, ge proporciona un procedimiento pera la prepara-—

- g mitrogenada con un pKy no inferior a 4. E1l catalizador

" deriva preferiblemente de una base nitrogenada y un dcido

-12 —

llamedo éster de penicilinsulféxido con upa "sal" coﬁstitdi :

da por una base nitrogenada y un acido. Ambas patentes de

l1a. técnica gnterior indican la n90951dad de efectuar la

transp031cion gobre 1os ésteres de penlcllinpsulfox1do por—"l“

que en caso contrario se produce la descarboxilacmon,del_prn-;ﬂ;,

ducto cef resultante.

Hemos encontradc que mediante ciertos sistemas cata-
1{ticos, la transposicién de los dcidog libres de pen1c111n-l7
sulféxido puede ser efectuada con buenos rendlmlentos con
facilidad ¥ economia de operacidn.

Ia etapa (B) de transposicién se lleve & cabo-mejor

mente dcidos polibésicos como dcido ortofosforicc, parciqlf o
mente neutralizados por disolventes bésicos ¥ todavia me= |
jor, por adicidn de pequefins cantidades de una sustancia'r” L

adbilmente bésica como piridina © quinoleina. Por comodldad,

hemos descrito estos catalizadores como complejos 0 gales |

aunque debe entenderse que el término "complejo" es inten—k‘{
cambieble con el de "gales" . Ademes, bajo les condlclones f jff
de la reamccidn, le sal o complse jo puede encontrarse an form+;:3
disociada.

De acuerdo con ung realizacion de este invento, por

cidn de éoidos7-acilamldo—3—met11cef-3-em~4—carboxilicos,'
que consiste en trasponer un 1=dxido de &cido 6-acilamido~
penicilanico en un disolvente orgénico ddbilmente bésico
como dioxano o diglima, en presencia de un catalizador que .

comprende un geido fuerte sdlo o en combinacidén con una ba~
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in situ en la mezcla de reaccid
riblemente un acido polibésico,
foroe.

El doido del fésforo pue
fosférico, pirofosférico o fosf
fosfénico. E1 dcido fosfénico p
tico o.arilfosfénicoj el grupo
arilo de este scido fosfénico P

ro (v.g. ‘alquilo inferior, feni

no de halégeno o un grupo nitro
fénicos elifdticos los deidos f
riores y alquilicos inferiores

logenados), tales como deido me

nofosfénico y acido yodometanof
dcidos arilfosfénicos los dcido
fénicos sustituidos (v.g. halog
plo dcidos bromobenzofosfdnicos
cos. También estdn incluidos de
ndeido del fésforo" los anhidri
cionados, V8. P205.

expresién conveniente para une
ne nitrégeno, aungue puede cont
ox{geno. Sin embargo, preferimo
débilmente bdsicas. Las bases Q
nen un pK, para la protonécién

medido en agua & 259¢). La base

que formen sales o complejos, cuya gal puede ser formada

o un grupo hidrocarburo sustituido, por ejemplo, con un atot

fosfénico, ecido diclorometanofosfinico, doido triclorometast

la expresidn "base nitrogenada" se utilize aqui como

n. El dcido debe ser prefe-

tal como un dcido del fés~

de ser ortofosférico, poli-
oroso 0 puede ser un acido
vede ser alifédtico, gralifé-

elifdtico, aralifdtico, O

nede ger un grupo hidrocarbu

lalquilo inferior o fenilo)

.  Son ejemplos de dcidos fos:
osfénicos alquilicos infe-
sugtitufdos (por ejemplo he-

tanofosfdénico, dcido etano-

osfdnico. Son ejemplos de
g benzofosfdnicos y benzofost
enados 0 nitrados), por ejemt
y écidos pitrobenzofosfoni-
ntro de le definicidn de

dos de los dcidos antes men—

gustancia basica que contle—
ener otros»heteroétomos, comd
s utilizar aminas orgénicas .
ue pueden ser utilizadas tie-
no inferior a 4 (es decir,

puede ser una base polifun—




10

18

20

28

30

obtienen haciendo reaccionar cantidades sustancialmente squi

- 14—

cional con uns funcidn nitrogenada con ei Ky citado-éara;,
la primers fase de protonacidn. -

Ia base orgdnica puede ser primaria, secunderia o
terciaria; sin embargo, se prefiere emplear bases orgéni—i
cas terciarias débiles, Son ilustrativas de estas bases or—|
génicas terciarias las bases heterociclicas insaturadas co-
mo piridina, quinoleina, isoquinoleine, bencimidazol y sus
homdlogos, por ejemplo las alquilpiridinas y alquilguino-"-
leinas como G=y B= ¥ \(—picolinas y 2= y 4~metilquinoleinas.
Otras bases heterociclicas sustituidas que pueden ser Ui~
lizedas son las sustitufdas con haldgeno (v.g. cloro o bro-
mo), acilo (v.g. formilo o acetilo), acilamido (v.g. aceta-
mido), ciano, carboxi, aldoximino y similares. ’ |

Otras beses orgdnicas que pueden ser utilizadas son
la anilina y las anilinas sustituidas en el ndcleo como
haloanilinas (veg. 0-cloroanilina, mycloroaniliné y p-cloro-
anilina); alquilanilinas (v.g. o-metilanilina y m-metilani-
1lina); hidroxi- y alcoxi(inferior)enilinas (v.g. o-metoxi-
aniling y m-hidroxienilina); nitroanilinas (v.g. m-nitroani-
lina) y carboxianilines (v.g. m-carboxianilina) asi comogr
N-glquil(inferior)anilinas (v.g. N-metilanilina) y N,N-di-
alquil(inferior)anilinas.

Ias clases preferidas de sistemas cataliticos son
las obtenidas por reaccidn de un dcido del fésforo con una
base nitrogena@é; Se han obtenido resultados s;tisfactorios_
en el procedimiento de la invencidn cuando se emplean como
catalizadores las sales del dcido ortofosfdrico. Sin embargol,
g6 obtienen resulitados igualmente ventajosos cuando el catg-

lizador es gensrado in gitu. Los sistemas cataliticos se
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moleculares de un dcido con una base nitrogenada orgénica -

1

terciaria, heterociclica, aromatica, en un gistema disolven

te ddbilmente bésico. Se han obtenido resultados satisfac-

(=)

torios en el procedimiento de la invencidén cuando seremplea
como catalizadores complejos de piridina, quinoleina, iso-
quinoleina o derivados de las misumas sugtituidos con grupos
glquilo inferior, haldgeno, acilo, acilamido, ciano, carbo-
xi o aldoximino.

Son complejos de bases nitrogenadas especialmente
preferidos los obtenidos por reaccidn de un deido del fés-
foro con una base nitrogenada orgdnica terciaria, heteroci-
clica, aromitica., Se han obtenido resultados satisfactorios

en el procedimiento de este invepcidn cuando se utilizan

L)

cales de acido ortofosférico o de un deido fosfdnico con pi

por ejemplo, con alguilo inferior, halégeno, acilo, acilamid
do, ciano, carboxi o aldoximino. Por lo tanto, los catsliza+
dores utiles son las sales de piridina, 2-metil~-piridina,
4-metil-piridina, quinolefina e isoquinoleina de los écidqs'
ortofosfdrico, metanofosfdnico, etanofosfénico, yodometano-
fosfénico, diclorometanofosfdénico, tricloromgtanofosfénico,
promobenzofosfdnico y nitrobenzofosfdnico.

El sistema catalitico utilizado en el procedimiento
de esta invencidn puede obtenerée a partir de proporciones
adecuadas del dcido y de la base de forma que una o mds de
las funciones dcidas sea parcialmente neutralizada por la
base y/o0 el disolvente. En general, se emplea ung cantidad -
inferior a la equimolecular de base nitrogenada de forma
que, adends de la sal, el catalizador contenga también al-

go de dcido libre.
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Ta relacidn éptima de dcido a base en el sistema ca~
talitico dependerd de diversos factores tales como la natu-
raleza del dcido y de la base asi como de la naturaleza del
sulféxido de deido penicildnico. La relacidn Sptime puede
ger determinada mediante pruebas y experiencias prelimina-
IreSe )

Un sistema catglitico preferido para uso en el proce-
dimiento de estae invencidn es el obtenido por reaccidn de un
mol de piridina y 2 moles de dcido ortofosfdrico en dioxano.

Otro sistema catalitico preferido para uso en el pro-
cedimiento de la invencidn es el formado & partir de quino-
leina y dcido ortofosfdérico en un disolvente débilmente bé—
sico (por ejemplo, dioxano). Este se obtiene por reaccidn de
practicamente un equivalente moler de quinoleina y doas equi-
valentes molares de dcido ortofosfdrico.

Otro sistems catalf{tico preferido que puede ser utilij
zado para la etapa (B) es el obtenido por combinacidn de
Py05 y piridina en un disolvente débilmente bdsico, por ejem
plo dioxano.

El procedimiento de la stapa (B) se lleva a cabo pre-
foriblemente en un disolvente orgénico débilmente bdsico pa-
ra regular la acidez, la homogensidad ¥ la temperatura. Nor-
malmente, el sulféxido de dcido penicildnico se encontrard
en solucidn en sl disolvente orgénico. El disolvente debe
ser précticamente inerte frente a1l sulfdxido de dcido penici:
18nico utilizado en el procedimiento y frente al dcido 3-me-
tilcef-3-sm—4~carboxilico producido por el proceso.

Lvs disolventes que pueden ser utilizados comprenden
los descritos en la patente estadounidense n? 3.275.626 y

otras publicaciones que describen la reaccidon de transposi-
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cidn. Sin embargo, son disolventes aspecialmente'adeéuados
las cetonas que hierven entre 75° y 120°C (v.g. 100-~120°C) ,
los &steres que hierven entre 75° y 140%C (v.g. 100°%-130°¢),
dioxano y éter dimet{lico de dietilenglicol (diglima). Son
ilustrativos de las cetonas y ésteres que pueden ser utili-
zados en el procedimiento de este invencidn lag cetonas ¥y
Sateres alifdticos con puntos de ebullicién apropiados ta-
1es como etil-metil-cetons, isobutil-metil-cetona, metil—
n—propiicetona, pcetato de n-propilo, acetato de n-butilo,
acetato de isobutilo, acetato de sec-butilo y carbonato de
dietilo. Estos disolventes son gusceptibles de ser protona-
dos por un dcido fuerte y como tales se consideran "disol-
ventes orgdnicos débilmente bdsicos". El disolvente prefe-
rido es el dioxano.

El tiempo necesario para conseguir los rendimientos'
$ptimos mediante el procedimiento de esta invencidn varia
con el disolvente y la temperatura particulsres empleados.
Las transposiciones se llevan & cabo convenientemente a la
temperatura de ebullicidn del disolvente selec¢cionado y,
pars los disolventes que hierven en 18 parte inferior de

los intervalos antes citados, pueden ser necesarios unos

_tiempos de reaccién mgs prolongados, por ejemplo de hasta

48 horas, que en el caso de los disolVentes que hierven a
temperaturas mds eltas. Por ejemplo, las transposiciones

en dioxano generalmente requieren un perlodo de 7 & 15 ho-"
ras para conseguir resultados éptimos, mientras que las -
gfectuadas en metil-igobutil-cetons generalmente requieren
un periodo de 1 a 8 horas. Los rendimientos en las transpo-
gsiciones dependen, aungue en menor grado, de la concentra-

cidn del 9atalizador en el disolvente, siendo necesarios
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 mol de sulfdéxido de dcido penicildnico; sin embargo, gehe-

‘doido acdtico-agua 3:1:1 y haciendo visibles las manchas por
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unos tiempos de reaccidén correspondientemente mds largos peq

ra concentraciones mds bajas de catalizador.
Preferimos especialmente utilizar dioxano como di-
solvente orgdnico ya que los sulfdxidos de dcido penicild—

nico pueden ser disueltos en este disolvente & grandes con-

centraciones y en general no se’ produce disminueidn del rens
dimiento al aumentar la concentracidn hasta un velor del
orden del 35 %.

La cantidad de dcido fuerte empleada en la transposi-

0idn en genersl no debe pasar de 1,0 moles por mol de sul-
féxido de dcido penicilénico; sin embargo, en general pre-
ferimos utilizarlo en proporciones de 0,05 a 0,5 moles por
mol de sulféxido de dcido penicilénico. '

La cantidad de base nitrogensda utilizada en la

transposicidn no debe pasar generalmente de 1,0 moles por

relmente preferimos utilizarla en proporciones de 0,025 a
0,25 moles por mol de sulfdxido de deido penicildnico.

El intervalo de tiempo apropiado para cualquier reeacs
0idn particular puede ser determinado ensayando la solucién
reaccionante mediante uno o mas de los siguientes procedi-
mientos:

1. Cromatografia en capa delgada, por ejemplo sobre

gel de silice, desarrollando con un sistema de n-butanol-

tratemiento con una pulverizacidn de deido sulfurico.
2. Detgrminacién de la rotacidn después de dilucidn.
adecuada dérla mezcla de reaccidn por ejemplo con cloroform
;'3.'Determinaci6n del espectro ultravioleta de una

muestra de la mezcla de reaccion adecuadamente dilufda con
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gleohol etflico. Esta determinacidén no puede ser realizada
cugndo se emplean disolventes cetdnicos como medios de reac
cion,

4. Resonancia megnética nuclear (RMN).

Aunque puedén obtenerse résultados satisfactorioé
efectuando la remsccidn a reflujo normal, puede ser posible
aumenter los rendimientos insertando un agente desecador
(veg. alimins, éxido cdleico, hidrdxido sédico o tamices mo;
leculares) que sea inerte frente al disolvente en la 1linesa
de reflujo para separar el agua formada durante la reaccidn
Alternativamente, el agua formada durante la reaccidn puede
ser separada utilizando una columna de fraccionamiento; se—
parandose el aguae formada por destilacidén fraccionada. Tam-
bidn debe entenderse para los fines de este memoria que es=-
te procedimiento puede ser realizado a presiones elevadas.
Pare ello puedgn emplearse:disolventes de punto de ebulli-

cidn mas bajo a temperaturas superiores a sus puntos de ebus

1licidén. Por ejemplo, si la reaccidn se efectua en una vasi+

ja cerrada, el proceso que utiliza tetrahidrofurano puede
ser 1llevado & cabo a 150°C si asi se desea & pesar de que

esta temperatura estd por encima de la temperatura de reflus

jo del tetrahidrofurano a la presidn atmosférica. Se entieny

de que la invencidn también comprende estas condiciones de
reaccidén utilizando presiones elevadas,

Una vez completads la reaccidn, la sal puede ser se-
parada antes o despuds de concentrar la mezcla. Si el di-
solvente de reaccidn no es miscible con agua, el complejo
puede ser separado. mediante un simple proceso de lavado. Pozx

otra parte, si el medio de reaccidn es miscible con agua,
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el disolvente de reaccidn (esto pusde conseguirse por des-

tilacidn a presidn reducida) y después purlflcar el residuo o

mediante un proceso adecuado, por ejemplo crowatografla‘so—

bre gel de gi{lice, etc., 0 preclpltaclon por formacidn de

4

sal, eristalizacidn fraccionada, etc.

S

Se ha encontradc que el grado de conversidn conseguiurf;

do por el procedlmlento de esta invencidn puede ser tal que-

se puede prescindir de los complicados procedimlentos de
purlficacion y, de hecho, el residuo puede ‘ser concentrado
hasta formar una solucidn y utilizado dlreotamente para 1a
siguiente etapa de la reaccidn sin aislamlento ni puriflca-
cidn o puede ser aislado y puriflcado por los metodos antes
indicados. ' ; ’ t .

El producto puede ser extrafdo en un disolvente emr
plegdo directamente para la giguiente etapa 0, si se desea,
purificado por recristalizacidn en un disolvente adecuado.

Una realizacidn preferida de esta invencion es el_;

procedimiento para la preparacidn de un compuesto de férmu-

--}lé_.___.‘//S o _" '_5“

2M

la

1
Q=0

donde R es la cadena lateral de una penicilina producida

por fermentacién y M es hidrdgeno, cuyo procedimiento con—

ﬁ g | 4 G4
3
¥ COZM
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donde R y M son los definidos anteriorments, en un disolvent
te orgdnico débilmente bésico, en presencia de un catalize~
dor de un dcido fuerte y una base nitrogenada, cuya base

tiene un pKy no superior a 4, o de un decido fuerte solamen—

te.

.Otra realizacidg preferida es el procedimiento para

la preparacidn de un compuesto de férmula
¢ H
R~ ur-l{l d

/4 P Gi3
002M

donde R es hexilo, tiofen~2-metilo, fenilmetilo, fenilo,
fenoximetilo o fenilmercaptometilo, cuyo grupo fenilo res-

ponds a la fdrmula

R

donde R? es H, C1, CHy, CH,0 o NO, y M es hidrégeno, cuyo

procedimiento consiste en calentar un compuesto de férmulas
0

- @E_Tgﬁi

' 2
&7

donde R y M son los descritos anteriormente, en un disolven-
te ddbilmente bdsico, con una cantidad catalitica de un dci-
do fuer?¥ y una base nitrogenada, teniendo dicha base un
. Ky, no superior a 4, o de un dcido fuerte sélo.

Otra realizacidn preferida es el procedimiento para
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la preparacidn de un compuesto de férmula

0 5 ’
R S
7 P (}13 ,T

002M

donde R es hexilo, tiofen-2-metilo, fenilmetilo, fenilo, .

fenoximetilo o fenilmercaptometilo, cuyoc grupo feniio'feé;

ponde a la fdrmula

one

R

1

donde R? es H, C1, CHy, CHy0 0 NO, ¥ M es hidrdgeno, cuyo

procedimiento consiste en calentar un compuesio de fdrmpiai e

0 9 .
I il
R=C-N _
CH3 ,
/ N 002M . - -

0

donde R y M son los definidos anteriormente, en un disol- |
vente débilmente bdsico, en presencia de un catglizador
que comprendes un complejo formado a partir de decido foafé-:
rico o de Pé05 ¥ una base nitrogenasde seleccionada entre pi~
ridina o guinoleina. ' |
- Una realizacidn mis prefsrida es el procedimiento

pars la prepardéidn de un compuesto de férmula:
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donde R es hexilo, tlofen-2-metilo, fenilmetilo, fenilo,

determinédo parcialmente dicho tiempo por la temperatura a

o

=

7 1 Z Gi3
CO,H

fenoximetilo o fenilmercaptometilo, cuyo grupo fenilo res-—

ponde a la fdérmula

R

donde R? o H, C1, CH3, CH3O o NOZ’ cuyo procedimiento con-

siste en calentar un compussto de férmula

)

d¢r——N 002H

donde R es el definido anteriormente, en un disolvente or-
gdnico adbilmente bdsico seleccionado entre el grupo forma-
do por dioxano, tetrahidrofurano, etil-metil~cetona,igobu~
$il-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 dimetilico de dietilen-
glicol, a una temperatura comprendida entre unos 500C y la
temperatura de reflujo del sistema disolvente, durante un

periodede tiempo de hasta 48 horas aproximadamente, estandg

1o cual se realiza el proceso, en presencia de un cataliza-
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en una relacidén molar de alrededor de 0,025 a 0,5 moles por
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dor que comprende un complejo formado a partir de Piriﬁinéff

y dcido fosfdrico o Py05. .:

Una realizacidn todavie mds preferida es'e} prdpedi?;

miento para la preparacidn de un compuesto de férﬁula; S
0

I
R~ C=N . S

¢S Gy

COZH

donde R es bencilo o fenoximetilo, cuyo procedimiento consi&

te en calentar un compussto de férmula

H

R— L—l{l _ % i CH3
w0

O// ¢

nico ddbilmente bdsico seleccionado entre el grupo formado .

por dioxano, tetrahidrofurano, etil-metil-cetona, gpetatQEQQ
tato de dietilenbutilo, acetato de sec~butilo, carbonato de

ra comprehdidﬁ entre unos 50°C y la temperatura de reflujo .
del sistamﬁ disolvente, durante un periodo de tiempo de has-
ta 48 horas aproximadamente, estando determinado parcialmen—

te dicho tiempo por la temperatura a la cusl se realiza el

plejo formado a partir de piridina y un dcido seleccionado

entre P’205 o dcido fosfdrico, encontrandose dicho complejo

isobutilo, acetato de sec-butilo, carbonato de dietilo o mcet

dietilo o dter aimet{lico de dietilenglicol, & una temperatus

proceso, en presencia de un catalizador que comprende un coms

donde R es el definido anteriormente, en un disolvente orgéf _”" '



10

185

20

25

30

- 25 —

mol de penicillnsulfoxldo.

La realizacidn mds preferida es el prOcedimlenmo pa—

ra la preparacidén de un compuesto de férmula:

0
nia S

/ R

002H

donde B es bencilo o fenoximetilo, cuyo procedimiento con-

gsiste en Galentar uan compuesto de férmula

R..L\H __.( l\{;’;

O

donde F es el definido anteriormente, en dioxano a la tem-
peratura de reflujo, durante un periodo de 4 a 16 horas aprg
ximedamente, en piesencia de un catalizador que comprende
un complejo formado a partir de dcido fosférico o P205 ¥ pi-
ridina, encontrdriose dicho complejo en una relacidn molar
de 0,025 a 0,5 moles por mol de penicilinéulféxido aproximea-
damente. ‘

TLos solicitantes han encontrado por lo tanto, con
gran gorpresa, que a pesar de las enseflanzas de le téenica
anterior es posible y practicable transponer los sulfdéxidos
de dcido penicildnico a deidos 3-metilcef-3-em~4-carboxili-
cos con une descarboxilacidén minime. Este descubrimiento
i ofrece una muititud de ventajas sobre el procedimiento de
transposicidén de los ésteres de sulféxidos de dcido penici-
1dnico ya que evita la necesidad de esterificar primero di-

cho gcido penicildnico o sulféxido de dcido penicildnico ¥y
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| de imidohaluro, convertir el imidohaluro asi obtenido en el

‘activante de los dcidos.
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después de transponer desesterificar dicho éster-3—me§ilcé£n
3-em-4~carboxilico. _—
~ Despuds de la transposicidn, el compuesto 7—acilami—
do formgdo en la etapa (B) puede ser N-desacilado para dar
el correspondiente compuesto 7-amino y este Wltimo puede seX
despuds sililado en la forms descrita mds adelante y acila-
do con un reactivo acilante apropiado. 7
Los mdtodos de N-desacilacién de los derivados de ce+
falosporina con grupos T-acilamido son conocidos y un mét0
do adecuado consiste en tratar un éster sililico de deido -

T-acilamidocef-3-am—4~carboxilico con un componente formador

iminodter y descomponer este Ultimo. El grupo éster puedé_'
ser separado después por hidrdliéis o alcoholisis para dar |
el dcido 4—carboxflico. Este método de N-desacilacidn este
descrito con mds detalle en la patente belga n? T19.,712 y
en las patentes estadounidenses nums. 3.499.909 y 3.575.970.

La patente inglesa n? 1.227.014 describe un método de N-dé-
sacilacidn similar al descrito en las refersncias anterio-

res, a excepcidn de que se utilizan éoteres ds acido 4-cér—

boxi{lico diferentes, es decir distintos de los ésterss sili— -

licos, en la 7-acilamidodesacetoxicefalosporiné inicial,

Ia formacidn del éster silflico en la etapa (C) se
lleva a éabo haciéndo reaccionar en condiciones anhidras un
compuesto silflico como el definido en la etapa (C) con un
compuesto 7—acilamido o con una sal del mismo, en un disolvdn—

te organico inerte, en presencia de una aming terciaria des-

. 4
Ios disolventes inertes adecuados son, entre otros,

cloruro de metileno, diclorometano, cldroformo, tetracloro-
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rosilano, fenildimetilbrbmosilano,'bencilmetiletilclorosila-

blemente un iminocloruro o iminobromuro que puede ser prepa-
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etano, nitrometano, benceno y éter dietflico.

Ias aminas terciarias desactivantes de los deidos
adecuadas son, entre otras, trietilamina, dimetilamina, |
quinolefna, lutidina, piridina, etc. La cantidad de émina
desactivante de los doidos utilizeda es preferiblemente una
cantidad equivalente a alrededor del 75 % del dcido total

gensrado en el proceso.

Como ejemplos de algunos compusstos sililicos{adecua
dos para la etapa (C) citaremos los siguientes: trimetilcloy
rosilano, hexametildisilazano, trietilclorosilano, metil-
triclorosilano, dimetildiclorosilano, trietilbromosilano,’
tri-n-propilelorosilano, bromometildimetilclorosilano, tri-

n-butilelorosilano, metildietilclorosilano, dimetiletilclo~

no, feniletilmetilclorosilano, trifenilelorosilano, trife-
nilfluorsilano, tri-o-tolilclorosilano, tri-p-dimetilami-
nofenilclorosiiano, N-etiltrietilsililamina, hexaetildisi-
lazano, trifenilsililamina, tri-n-propilsililemina, tetra-
etildimetildisilazano, tetrametildietildisilazano, tetrame-
tildifenildisilezano, hexafenildisilazano, hexa=p-t0lildi-
silazano, etc. Producen el mismo efscto los hexa—alquiici—
clotrisilazanos o los octa—alquileciclotetrasilazanos. Otros
agentes sililantes adecuados son las sililamidas y 108 si=
lilureidos como trialquilsililacetamida y una bis~trialquil~+
gililacetamida. Los compuestos sililicos preferidos son el
trimetilclorosileno y el dimetildiclorosilano.

El iminohaluro preparado en la etapa (D) es preferi-

rado por reaccidn del dster sililico de la etapa (C) con un

exceso, v.2. dos o mds moles por mol de éster sililico, de
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7 dtomos de carbono en la cadena alifdtica, como 2-(p-meto-
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un agente halogenante como pentacloruro de fésforo, 'éentaf.:f

bromuro de fdsforo, tribromuro de fosforo, tricloruro de*

fdsforo, cloruro de oxalilo, haluro de dcido p—toluensulfé-';"'“

nico, oxicloruro de fdésforo, fosgeno, etce, on condlciones

anhidras, en un disolvente orgénico inerte, en presencla de '

una amine terciaris desactivante de los dcidos y a tempera—r
turas preferiblemente inferiores a 0% y todavia mejor com-
prendidas entre -20°C y -60°C.

El iminodter de la etapa (E) se forma por reaégiéﬁ;;

del iminohaluro, preferiblemente en condiciones anhidraes,

con un alecohol primario o secundario, preferiblemente aftemrf'u

peraturas inferiores a 0% y todavia mejor entre -10% y;.;
-70°¢.

Como ejemplos de alcoholes adecuados pare formariioé
iminodteres citaremos los alcoholes primarios y secundariéé
de férmuls general ﬁ7OH, donde R! estd seleccionado entre 51
grupo formado por: (A) alquilo inferior de 1 a 12 étomos;dé
carbono, preferiblemente de 1 a 3 dtomos de carbono, coﬁb*'
metanol, etanol, propanol, isopropanol, n—butanol, alcohol
amilico, decanol, etc.; (B) fenilalguilo de 127 atomos de
carbono, como alcohol beneilico, 2-feniletanol-1, etc.; (©)
cicloalquilo, como alcohol ciclohexilico, otce; (D) hidrox;-
alquilo de 2 & 12 4tomos de carbono, preferiblemente der3'
4tomos de carbono como minimo, tal como 1,6-hexanodiol, etcCe
(E) alcoxialquilo de 3 a 12 &tomos de carbono, como'2—meto-
xietanol, 2-i$opropoxietanol, 2-butoxictanol, etc.; (F) afil
oxialquilo de 3 a 7 &tomos de carbono en la cadena alifdtics

como 2-p-clorofenoxietanol, etc.; (&) aralcoxialquilo de 3

xibenciloxi)etanol, etc.; (H) hidroxialcoxialquilo de 4 a 7
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Al cabo de 1 hora, la mezcla se enfria a -509C y se afiaden
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dtomos de carbono, como diglicol. También son adecuadas las
mezclas de estos alcoholes pars formar los iminoéteres.

Despuds de la formacidn del iminoéter, la unidn imi-

no debe ser escindida para producir dcido T-aminodesacetox]

cefalospordnico (7-ADCA) o, como se explica mds adelante,

un derivado silflico del mismo.

Este proceso se lleva & cabo por hidrdlisis o alcohos

lisis suave. E1l uso de ésteres sililicos simplifica el pro-

ceso ya que el éster silflico se hidroliza de forma simulted

nea con la escisién del enlace imino, eliminando asi la ne-
cesidad de une etapa distinta de escisidn de los ésteres
4~carbox{licos.

Ia N-deformilacidn de un grupo 7—formamida puede ser
efectuada con un dcido mineral a una temperatura comprendids
entre -15° y #+100°C, preferiblemente entre +15° y 40°C, Un
reactivo conveniente para la N-deformilacidén es el dcido
clorhidrico concentrado en matanol o, preferiblemente, en
dioxano o tetrahidrofurano ya que con ello se evitan las
réaeciones indesegbles de transesterificacidn que tienen ter
dencia a producirse en el metanol,

Ia formacidn de 7-ADCA de acuerdo con el procedimiens

t0 de esta invencidn es ilustrada mediante el siguiente sjen-

plo.
Se suspenden 2,23 g de la sal de N-etilpiperidina de

deido N-fenacetil-3~desacetoxi=T-aminocefalosporanico en
18 ml de cloruro de metileno y, despuds de la adicidn de
1,3 ml de dimetilanilina, se afiade 1 ml de trimetilclorosi-

lano para formar el correspondiente éster trimetilsililico.

1,1 g de PCl5. La temperatura se mantiene a —40°C durapte

o
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nico., Al cabo de unas 20 horas de reposo & 5°C, ol precipi=-

nos aproximadamente molar de un compuesto gilf{lico como el

- 30 -

2 horas y 15 minutos ¥ después se reduce a -65 C. Se anade

s la mezcla fria una solucidn de 0,3 ml de dimetilanilina’y
12 ml de butanol ¥y después la temperatura se mantiene duranr
te 2 horas y 15 mlnutos a -40°C. Ia mezcla de r93001on se .

vierte sobre otra mszcla de 35 ml de agua ¥y 17 ml de meta—

nol y enseguida se lleva a pH 3,5 empleando bicarbonato and- o

tado se separa por filtracion, se lava con me tanol=-agua

(1:1), cloruro de metileno y acetona y se soca para obtener Co

0,936 g (rendimiento: 92 %) de acido desacetoxi—?-amlnoce-
falosporanico. ' -
€1 derivado monosilflico de 7-ADCA puede ser prepara-
do por reaccidn del 7~ADCA forumado durante la etepa (F) con
un mol sproximadamente de un compuesto silflico como el de-
finido en la etapa (C) por mol de T-ADCA. For ejemplo,.el{,
7-ADCA puede reaccionar con una cantidad aproximgdamente
equimolecular de trimetilclorosilanc, en un disolvente or—
génico inerte sustancialmente anhidro, en presencia de tri—

etilamins, para formar el derivado monosililado'de férm@éh

H,N ___]/
NS
00051-(033) 3

lﬁ:

Alternativamente, el 7-ADCA monosililado puede ser
preparado llevando o cabo la reaccion de escisidn del grupo

imino de la etapa (P) en presencia de un exceso por lo me~

definido en la etapae (C). En este método, el derivado mono—
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sil{lico deseado puede ser preparado sin necesidad de alslaj
primero el 7-ADCA.

Todavia otro método de preparacién de T-ADCA monosi~
1iledo implica el someter el derivado iminodter de la etapa
(F) a alcoholisis y escisidn térmica mientras se encuentra
en presencia de un exceso por lo menos aproximadamente molal
de un compuesto a11{lico como el definido en la etapa (¢).
Este mdtodo también permite formar el derivado monosililico
gsin preparar primero y aislar el T-ADCA.

Fl derivado disilflico de T-ADCA puede ser preparado
de forma andloga a los procedimientos antes discutidos para
1a preparacidén del T-ADCA monosililado. As{, el T=-ADCA for-
medo durante la etapa (F) puede reaccionar con un. exceso po3
10 menos dos molar aproximadamente de un compuesto aililico
como el definido en la etapa (C), en las miémas condiciones
de reaccién descritas al referirnos a la etapa (C) y a la
preparacidén dei 7-ADCA monosililado, es decir en un disol-
vente orgénico inerte sustancialmente anhidro y en presen=
cig de una amina terciaria desactivante de los deidose Por
ejemplo, el T=-ADCA puede recccionar con trimetilclorosilano

en cloruro de metileno, en presencia de trietilamina y en

une proporcidn de alrededor de 2 moles de trimetilclorosile;
no por mol de 7-ADCA, para formar el 7-ADCA disililado de

£4rmules

Si (CH3)3
H-N__

N

CO0S1 (GH3)3




10

15

20

25

30"

- ruro, gue es nueva y produce efectos superiorss. Ia patente

’inglesa n® 1.227.014 describe la N-acilacidn de ésteres

_32

Alternativemente, la etapa (F) de reaccidn de esci-

sidn del grupo imino puede ser llevada a cebo en presencia
de un exceso por lo menos aproximademente 2 molar de un
compuesto sililico como el definido en la etépa'(C) pare
formar el derivado disililedo de T-ADCA. Este método pefﬁi—
te formar sl derivado disilflico deseado sin necesidad de’
formar primero y aislar el 7-ADCA.

Todavia otro método de preparacidn de T-ADCA disili-
1ado consiste en someter el derivado iminoéter de la etape
(F) & alcoholisis y escisidn térmica mientras se encuentra
en presencis de un exceso por 1o menos dos molar eproximade-
mente de un compuesto sililico como el definido en la eta-
pa (C). Este método también permite la preparacidn del de-
rivedo disilf{lico deseado sin necesidad de aislar el 7—-ADCA

Hl 7-ADCA monosililado o disililado o un derivedo '

N-protegido del mismo pusde ser después N-acilado con hi-

drocloruro de cloruro de fenilglicilo para formar cefalexi- ?fi

na silileda. Cualquier grupo sililo presente después Qerla

reaccidn de acilacidén es separado entonces de forma conven— 1

sional, por ejemplo por hidrélisis o alcoholisis, para pro=| -

ducir la cefalexina final deseada.

Ia patente belga nf 737.761 describe la N-acilacidn

con agentes acilantes convencionales de 7-ADCA monosililado|

o disililado, que ha sido preparado por un método difefénte

y més complicado. Ninguno de nuesiros nuevos métodos de prentif

paracién de T-ADCA monosililado o disililado han sido des—
critos en esta referen01a ni existe ninguna otra descrip—

¢idn de nuestre etapa de acilacidn con hidrocloruro de clo-

7-ADCA pero solamente se utilizan en este procedimiento los
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 (H) puede ser tratado por hidrdlisis o alcoholisis para se-
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dsteres 2,2,2-tricloroet{lico, benciloximetilico, terc~butd
lico, p-metoxi~3,5-dimetoxibencilico y p~metoxibencilico,

Aunque puede utilizarse cualquiera de los derivados
de fenilglicina cominmente emplea@os para acilar 6~AfA o]
7-ACA o sus derivados, pera acilar nuestro 7-ADCA monosili-
lado o disililado emplesamos hidrocloruro de cloruro de fe-~
nilglicilo como agente acilante. La etapa de acilacién (H)
de nuestro procedimiento es nueva ya que no existe técnica
anterior que indique la acilacidén del T-—ADCA sililado con
agéntes acilantes a base de hidrohaluro de haluro de gdcido.
El uso de nuestro proceso perticular de acilacidn da luger
a mayores rendimientos que cuando se utilizen agentes aci-~
lantes convencionales. ‘

Los disolventes Wtiles en la reaccidn de acilacidn
son conocidos por los expertos en la técnica y comprenden

disolventes orgdnicos no acuosos inertes como tetrahidrofu-

rano, dimetilformamida, cloruro de metileno, cloruro de eti-
leno y acetonitrilo.

El intervalo de temperatura preferido para la etapa
de acilacidn estd comprendido entre -20°C y #70°C aproxima~
damente. Sin embargo, le temperatura no es critica y pueden
utilizarse temperaturas superiores o inferiores a las de
estos 1imites preferidos.

Aunque se produce clertae reaccidn cuslquiera que sea
le proporcién molar de sustancia reaccionante utilizada, con
objeto de obtener rendimientos mdximos es preferible utili-
zal un exceso moler del agente acilante.

El éster silflico de cefalexina formado en la etapa

parar los grupos funcionales gililo y producir la cefalexina
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final deseada. Un método preferido de separacidn delfgrugdi

gililo es tratar el producto de la etapa (H) con metaholgal  54;

con una mezcle de metanol y agua. 7 FE
Este invencién también proporcions un procedimlentq

megorado para la preparaclon de hetacefalexina de fdrmula

0
i
G-C-N
i T
0//"—‘N 3
C . :
/ H A
Gi4 \CH3 Co,
y sales no téxicas y farmaceuticamente aceptables.de la misd .}
ma, cuyo procedimiento comprende las etapas de '%
. A) Oxidar una penicllina producida por fermentaoién %ﬁ
o una sal de la misma para producir un penlcillnsulfoxido i .rf;f

de férmula. - o
' >

g 2 T l‘k

T

donde R es la cadena lateral de una penicilina Préaqcidé;éé;*f;f
fermentacidn; _ : | 'Jf:ffg'jffj;

B) transponer dicho penicilinsulféxido para prodﬁéir ':'.

un compuesto de decido cefalosporénico de fdérmule

0

I
R - C-NH.

0

H
CO2

7 GI-I R ' ] ‘.: '
R.@.NH___(S\f 3 o R
CH3 S B

C0.H . WOy

ceuet
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'poranico con un compuesto sililico de formula ?{7

" Jospordnico;
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C) hacer reaccionar dicho compuesto de écido cefalos‘ "

1
f_"

i

1 -l '
Si\ . .,
B3

Nﬁ{ N H R |

1 CD .R2 Sli X

R R 0 —5l —

R{>Sl\N i:ﬁ' . R
&

gt

donde Ra, R3 y r4 son hidrégeno, haldgeno, alqu116 inferior,i‘
naloalquilo inferior, fenilo, bencilo, tolilo .o dimetilami-
nofenilo, siendo por lo menos uno de‘dichog grupos R?,'R3 y
R4 aistinto ‘de haldgeno o hidrdgeno; R1 es alquilo inferiorf
m es un nimero entero con un valor de 1 6 2 v X es haldge-
no o

5

- N”’R

<Rt
donde R7 es hidrdgeno o alquilo inferior y R og hidrdgeno,

alquilo inferior o
B3
B2 - éi -
o
donde R2, g3 y R4 son los definidos anteriormente, en con-
diciones anhidras, en un disoclvente inerte y en presencia dT
une emina terciaria desactivante de dcidos, para former el

correspondiente éster sililico del compuesto de dcido cefa-

D) hacer reaccionar dicho éster sililico con un exce-

L4
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so de un agente halogenante en condiciones anhidras, en uni
disolvente inerte y en presencia de una amina terciafia*de;
sactivante de dcidos, para formar el correspondiente iminq-
haluro; ' .

E) hacer reaccionar con dicho iminohaluro un slcohol
seleceionado entre alcoholes alifdticos de 1 a 12 dtomos de

carbono y alcoholes fenilalquilicos de 1 a 7 dtomos de car—

F) escindir la unidén imino de dicho iminoéter por
hidrélisis o alcoholisis para producir dcido T-aminodesace-
toxicefalosporanico;

G) preparar el derivado monosililico o disililico de
dcido T-aminodesacetoxicefalogpordnico; 7._

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

I) separar por hidrdélisis o alcoholisis cualquier
grupo sililo para formar hetacefalexina o por conversicn
posterior formar una sal de la misma no tdxica y farmaééu%i-
camente aceptablej
cuye procsdimiento estd caracterizado-por quet (1) 1la eta@é
de transposicidn (B) se lleva a caebo calentando la forma de
deido libre del penicilinsulfoxido en un disolvente débilmen
te bdsico, en presencie de un catalizador que comprende un
deido fuerte, sélo o en combinacidn con una base nitrogenada
con un pKp no inferior a 4; (2) el derivado monosililico de
acido 7-amino&esacetoxicefalosporénico Se preparsa por reac-—
cidn_del producpo dcido 7-aminodeaa0etoxicef&losporénico de.
-1a etapa (F) con aproximadamente una cantidad equimolscular
de un compuesto silflico como el definido en la etépa (¢)

0 efectuando la reasccién de hidrdlisis o alcoholisis de la

bono alquflicos, para producir el correspondiente iminoédters
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etapa (F) en presencia de por 10 menos alrededor de un ex-
ceso molar de un compuesto silflico como el definido en la
etapa (C) o sometiendo en la etapa (F) la unidn imino del
iminodter a alcoholisis y escisidn térmica enrpresencia de
por 1o menos alrededor de un exceso molar de un compuesto
gi1{lico como el definido en la etapa (C); (3) el derivado

disil{lico del dcido 7-gminodesacetoxicefalosporanico se

prepare por reaccidn del dcido 7-aminodesacetoxicefalos porgs
nico producido en la etapa (F) con 2 moles como minimo de
un compuesto silflico como el definido en la etapa (¢) por
mol de dcido T-aminodesacetoxicefalosporanico o efectuando
la reaccidén de hidrdlisis o alcoholisis de la etapa (F) en
presencia de por lo menos alrededor de un exceso doble molal
de un compuesto sililico como el definido en le etapa (c)
o sometiendo en la etaps (F) la unidn imino del iminoéter
e alcoholisis y escisidn térmica en presencie de por lo me-
nos un exceso aoble molar de un compuesto sililico como el
definido en la etapa (C)3 ¥ (4) la reaccién de acilacidn
g6 lleva & cabo haciendo reaccionar el derivado monosililicd
o disilflico con hidrocloruro de cloruro de fenilglieilo en
un sistema disolvente orgdnico inerte no acuoso, en presen—
cia de un exceso de acetona, formando dicha acetona parte
de la mezclade acilacidn, en cuyo caso se produce in situ
hetacefalexina sililada o, alternativamente, aﬁadiendo 1s
scotona despuds de la acilacidn y aislamiento de la cefale-
xina sililada, en cuyo caso la hetacefalexina gililada se
forma en otra etapa discreta a partir de la cefalexina sili-
ladde - |

rPor lo tanto, la hetacefalexina puede ser preparada

aislando en primer lugar la cefalexina gililada obtenida pox
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el procedimiento antes descrito y posteriormente haciendd'
reaccionar dicha cefalexins sililade con un exceso de ace—
tona, preferiblemente & una temperatura comprendide entre
-20°C y 50° y 2 un pH de 5 & 9 aproximédamente; Aunque se
produce cierta reaccidn cualquiera que sea la proporcidn
molar de sustancies' reaccionantes utilizadas, para obtener

1los rendimientos mdximos es preferible emplear un exceso mo

lar de la acetona. El pH de la mezcla de.reaccidn debe ser
preferiblemente alrededor de 5 2 9 ¥ todavia mejor encon;
trarse en le zona alcelina. EL pH puede ser ajustado dentro
de este intervalo, si es necesario, por adicién de una sus=-
tancia alcalina como, por ejemplo, hidrdxido sddico, cafbo—
nato sédico, hidréxido potdsico,. carbonmato potdsico, hidrd-
xido aménico, aminas orgdnicas (v.g. trietilamina), etc. Ia
temperature durante la reaccidén no es critica. Ia reaceidn
trenscurre gatisfactoriamente a la temperatura ambiente y
puede ser acelerada por calefaccidn. Cualquier grupo sili-
lico ss separa de la hetacefalexina sililada por'hidrélisié
o alcoholisis con objeto de formar la.hetacefalexina final
deseada. -
Alterrativamente, la hetacefalexina sililada puede
ser preparada in situ durante la etapa de acilacidén (H).
As{, el derivado monosilflico o disililico de ‘%-ADCA puede
ser acilsdo con hidrocloruro de cloruro de fenilglicilo en
un sistema disolvente organico no acuoso, inerte, en presen-
cia de un exceso molar de acetona. En este procedimiento,
se forms hetacefalexina sililada durante la etapa de acila=
cidn sin necesidad de formar y aislar cefalexina sililada.
Una vez completada la reaccidn de acilecion, cualquier grupo

silf{lico se separa por hidrdlisis o alcoholisis para formar
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la hetaqefalexina final deseada.

Todavia en otro método de preparacidon de hetacefale-
xina, puede.prepararse cefalexina en la forma descrita en
las etapas (A) a (I) del nuevo procedimiento de obtencidn
de cefalexina descrito previamente y después hacer reaccio-
ner dicha cefalexina con un exceso molar de acetona para prg-
ducir hefacefalexina. Ias condiciones de reaccidn praferida;
para este procedimiento son précticamente iguales a las des+
critas enteriormente para preparar hetacefalexina sililada
a partir de cefalexina sililada, es decir uns temperatura
comprendida aproximadamente entre -20°C ¥y 50°C y un pH al-
rededor de 5 & 9.

Lo cefalexina o la hetacefalexina preparadas de acuex-
do con esta invencidn pueden ser convertidas, si se desea,
por métodos conocidos en sales de las mismas no téxicas y
farmacéuticamente aceptables.

EJEMPLOS
EJEMPLO
Proparacidn de dcido 7-(fenoxiacetamido)desacetoxicefalospo-
rdnico (2) por transposicidn de sulféxido deido de_ la
penicilina V (1)

Se prepara el complejo piridine-di(dcido fosférico)

(FDPA) de la siguiente forma: Se agregan poco & poco 7,9 g
(0,16 moles) de piridina & une solucidn agitada y enfriade
con hielo de 23,0 g de dcido ortofosfdorico al 85 % (0,20 mo-
les) en 100 ml de tetrahidrofurano. El sélido blanco preci-—
pitado &3 recoge por filtracidn, se lava con tetrahidrofura-
no y éter y se seca & vacio sobre P,0z. Rendimiento: 25,4 &

(92 %)

Se calienta a reflujo en un bafio de aceite, durante
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8 horas, una mezcla de 18,3 g (0,050 moles) de sulféxido ae
penicilina V, 1,38 g (0,005 moles) de FDPA y 300 nl de dio-
xano anhidro. E1 dioxeno & reflujo se hace pasar a traves

de tamices molecuwleres Linde 4A (alrededor de. 100 g)-en un

aparato Soxhlet antes de deolverlos al matraz. El- dlsolvenp ;*75

te se separa a pr351on reducida y el residuo se trata con
una mezela de 200 ml de acetato de etilo y 50 ml de agude

Ia cape de acetato de etilo se extrae con 60 ml de solucidn

acuose 1 N de bicarbonato sdédico. El extracto en bicarbona-'?:

to se enfria y acidula con dcido clorhidrico dilufdo. El. prf—;5

cipitado semisdlido se extrae con 125 ml de acetato de etl— j*
1o. Esta solucidn se seca sobre sulfato magnésico y se con- o

centra a sequedad dando 14,0 g de una espuma sélida amarill .-

Por espectroscopla RMN, utillzando deido o-toluico como pa—

trén interno, la centidad de producto deseado se calcula en"'

6,30 g (36 #). A una solucién fria del producto crudo en 7
25 ml de metanol se afiaden 7,9 g (0,040 moles) de dibenciyrr?i 
amina. Después de agregar algunos cristales de s1embra, 7 |
aéristaliza fdeilmente la sal de dlbencilamlna de (2). De;—
puds de enfriar durante la noche e -15°C, se recoge el ad= |
1lido por filtracidn y se lava sucesivemente con metanol i ,
frio y &ter. Se obtienen 7,5 g (28 %) de un sélido blanco
esponjoso, p.f. 135-136° (desc.). El espectro infrarrojo de
esta sal es superponible con el de la sal de dibencilamina
de una muestre auténtica de (2) (p.f. 141—1420 (desc.), des+
puds de-recristalizacidn en metanol) .
ILe sal de dibencilamine se agita brevemente con 75

mnl de acetato de etilo y 30 ml de deido clorhidrico 1 N,

De esta mezcla cristaliza hidrocloruro de dibencilamine que

se recoge por filtracién y se seca (2,5 gy, 78 %)« La capa
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de acetato de etilo se seca sobre sulfato megnésico y se
concentra haste un volumen de 20 ml aproximasdamente. Cris-
talize répidamente un sélido blanco que Se recoge por fil-
tracidn despuds de enfriar; rendimiento: 4,1 g (24 %)y Defe
173-175°C (desc.); Y z:i°1 3450 (NH), 1760 (carbonilo de
g-lactama), 1730 (carbonile de amida) y 1670 cm~1 (carbo-
xilo). Los espectros infrerrojo.y RMN son superponibles con
10s de une muestra auténtice de (2), p.f. 177-178° (desc.),
preparada a partir de cloruro de fenoxiacetilo y dcido T~

aminodesacetoxicefalospordnico.
EJEMPLO 2

Trensposicidn de sulfdxido gcido de penicilina V (1) &
geido Z—Qfenoxiacetamido2desacetoxicefalosgorénico (22 ba=—-

jo_condiciones variadas
Se repite lo esencial del Ejemplo 1 utilizendo condi-

clones variables, tales como 1) proporciones diferentes del
gulfdéxido y del catalizador deido; 2) disolventes distintosj
3) tiempos de reaccidn diferentes; 4) con o sin desecador y

5) temperaturas de reaccién diferentes para obiener los re-

sultados indicados a continuascidn:

. ,,%n{:’sﬁ T
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Acido T~(fenoxiacetamido)desacetoxicefalos poranico por “$rans pC

Rk
s

DISUWE Pt

o A A
Tempera: Tiempo

Milimo
ﬁiﬂ{p. 18(31 ))d_e' Cafﬁ%iliic%w Des,eéante Disol&enté' ' Felggcf;e;:‘ggcig;
1 10 DDP (0,05)  tamices dioxano reflujo ' 3
moleculares o

2 " no (0,2) ' u 3
3 " " (0,1) " 1
4 " " (0,1) " 2
5 " " (0,1) " 3
6 " t o (0,1) " 4
7 " " (0,1) " - 5
8 " v (0,1) "

9 50 " (0,1) " 4
10 " v (0,1) metil-iso

butil-ce=
tona
11 10 MDP (0,1) dioxano 3
12 n W (0,1) " 5
13 " v (0,1) metil-~iso 3e
14 " o (0,1) dioxano 5e
15 " MDP (0,1)+
TMOF (2,0) Ul 5

16 50 MDP (0,1) " 4
17 10 pir. (0,1) n 4
18 " pir. TsOH (0,1) " 3
19 10 pir. HyPO, (0,1) " 3
20 " pir. HyPOy (0,1) " 8
21 10 PDPA (0,1) " 8
22 50 FDPA (0,1) v " Vo8




secante
e ——————

mices
Jeculares

ransposicidn de sulfdxido de penicilina V

(2)

Rend imienﬁo de

Tiempo Aislado (como
de re- Real Aislado como cristales pu
Disolvente = accidn  (por RMN) = sal (ﬁCH2 )} NH ros)
dioxano 14 9
n - ' 3 21 15
" SR 9 6
f 2 2 15 9
" 3 17 11
0 L4 18 15
i 56 22 17
" 14 T
" 4 21 17 14
metil-iso ‘ 21 23 7
butil-ce~
tona
dioxano 3 24 4
. 5 22 18
netil-isg ;o 3e 15 1
butil-ce= o
tona i
dioxano L 19 13
1 5 13 9
M 4 23 22 17
" 4 3, 5 1
" 3 7 545
" 3 10 6
" 8 23 13
u 8 28 23
1 ¥ 8 36 28 24
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Exp, %iiigg Catalizador
ne (1) (moles)
23 10 H4POy (0,1)
24 50 _ Py05 (0,4)
25 2,7 ninguno
26 50 ninguno
27 10 PDPA®
28 10 "
29 50 "
30 10 "
31 50 "
32 50 "
33 10 "
34 10 "
B 10 '
36 10 "
37 50 !
38 10 "
39 10 "
40 10 "
41 10 "
42 10 "
43 10 !
44 10 pire H3PO3
45 50 H3PO4
46 10 HyI0;
47 10 pir. dcido

oxdlico

43 (P

Tempera
tura de
Degecante Disolvente  reaccion
dioxano reflujo
n
n
l.l
tamices mole-  dioxano® "
culares
- n i it
ninguno " "
Aczo " n
AOZO ‘.l |>|
AC 20 1" 1
Aczo |’| 1]
ninguno n 130-1352 -
Ac,y0 " 130-135°
Ac,0 diglima 105-110°
ninguno " 110-115°
Acg0 " 125-130°
Ac,0 " 125-130°
ninguno " 125-130°
Aco0 n 135 & 2°
ninguno " 135 + 2°
Acy0 " 140-145°
tamices mole dioxano reflujo
culares -
nil’.lguno " n
tanices mole " "
Culages
1

Ti

ac
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Rendimiento de (2)
Tempera Tiempo - Aislado (como
; tura de de re-— Real Aislado como cristales pu-
eisecante  Disolvente reaccion accién (por RMN) sal (£CH,)oM ros)
dioxano reflujo 8 12 8
n 8 22 22
" 4 0 -
| " 7,5 0 -
dces mole~ dioxano® " 2 12 10
.ares
o " " 4 25 19
1ZUNo n " 8 30 22,5 20
0 " " 4 25 19,5 -
20 " " 6 27,5 22 -
0 " " 8 26 23,5 18
,0 w n 8 22 20
agumo n 130-135° - 1 20 14,5
2?, " 130-135° 1 21 17
50 diglima - 105-110° 2,5 23 20
nguino " 110-115° 2 19,5 17
0. " 125-130° 1 27 25
50 n 125-130° 1 18 12,5
nguno " 125-130° 1 22,5 14,5
20 " 135 £ 2° 1 14 11,5
Nguno " 135 + 20 1 30 15,5
20 n 140-145° 0,5 23 23
ices mole  dioxeno  reflujo 5 10 7
f62§§§ " " 16 15 15 6,5
thices mole . " 4 2 2
ares
" . " 8 3 3
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Milimo
Exp. les de
ne (1)

Catalizador
(moles

48
49
50
51
52

53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64

65

10
10
10
10
10

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
50
10

100

be

Coe
d.
e

PDPA: complejo de piridi

En todas las experiencia
secante se coloc

Se emplearon soluciones 0,17 M, excep
El dioxano empleado en egsta

pir. o—NO2-o—002H
p—NHz/SOBH

PDPA

PDPA

PDPA

PDPA

PDPA

FPDPA

ﬁN(CH3)2.2H3PO4

#NHy . 2H,PO,

2-picolina.2H3P0,
4

quinolelna.2H3P04

quinoleina.2H3P0,

quinoleina.2H;F0y

isoquinoleina.

2H3PO4

PDPA

lares de catalizador.

1a mezcla de reaccidn.

Sin desecante.

TMO = Ortoformiato de
Piridina—di(dei
Diclorometilfos

- 4h -

s con tamices mo
S en un Soxhlet; 1

experienc

trimetglo
do fosfdrico)
fonato de monopiridinio

leculares (Id
o8 otros agente

(MDP)

Tempera
' . tura de
Desecante Disolvente reaccidn
tamices mo dioxano  reflujo
leculares
ninguno " "
ninguno DMF 105-110°
ninguno THF reflujo
ninguno metil~-isQ "
butil-ce~
tona
MgSO4 dioxano "
B203 1" f
Cuso4 n ]
tamices mo " "
leculares

" " 1]

1" u \

1] ] "

" " "

n ] "
ACzo H 1"
ninguno " "
Aczo " n
ninguno " "

Ti
de
ac

na-di(deido fosférico)s en todas las expel

nde 4A, alred
s desecant¢

to en la experiencia 65 que
ig no fue destilado de LiAlH,

Diclo:
p-Tol
Pirid
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Rendimiento de (2)

Tempera Tiempo Aislado (como
CL ) tura Qg de re- Real Aislado como cristales pu-
sgecante Digolvente reaccién accién (por RMN) sl (fCHo )o.NH ros
tamices mo- dioxano reflujo 4 2 1,5
leculares ,
ninguno " " 16 5
ninguno Ve 105-110° 2,25 3
ninguno THF reflujo
ninguno metil-iso " 3 10 10
. butil-ce-
tona
M’gSO4 dioxano " 4 8 5
3203 1 ] 4 5
cuso4 , n n 4 0
tamices mo " " 10 16 11
leculares
] ] " 8 1 5 9
n " 1" 6 2 2
L] n 1 8 1 2 ' 5 9 ’ 5
" n 1 5 1 9 ’ 5 1 4_
1 " H 8 26 1 9 s 5
Acy0 " " 8 21 18,5
ninguno " " 8 25 23 20
Acy0 " " 8 20,5 14
ninguno " " 8 20 18

‘cido fosfdrico); en todas las experiencias se utilizaron 0,1 equivalentes mo-—

;amices moleculares (Linde 4A, alrededor de 2 g por milimol de sulfdxido) el de=-
joxhlet; los otros agentes desecantes (2 equivalentes molares) formaban parte de

, excepto en la experiencia 65 due era 0,20 M.
seriencia no fue destilado de LiAlH, sino solamente pasado a través de alimina.

b) Diclorometilfosfonato de dipiridinio (DDP)
ico) p-Toluensulfonato de piridinio (pir., TsO0H)
monopiridinio (MDP) Piridina (pir.)
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EJEMPLO 3

Pransposicién de (1) & gal de dibencilamina de (2

Se agita una mezcla de 18,3 g (0,05 moles) de sulfd-
xido de penicilina Vy 2,84 g (0,02 moles) de P,05 con
300 ml de dioxano y se calienta a reflujo en un bafio de
pceite durante 8 horas. Despuss la mezcla de reaccion se
filtre y el gd1lido se lava con dioxano. Ios filtrados com=
binados se concentran y el residuo se recoge en 100 ml ds
acetato de etilo y se lava dos veces con 50 ml de agua cada
vez, Después de secar sobre sulfato magnésico, se separa el
disolvente obteniéndose 15,3 g de una espuma pardo amari-
1lenta. Una muestra mezclada con dcido o-toluico se anali-
ze por espectroscopia RMN indicando un rendimiento de 22 %
de (2). E1 producto (2) crudo se convierte después en la sal
de dibencilamina puras de (2) de la siguiente forma. Se di-
suelven 14,8 g de la espuma en 35 ml de metanol y se afiaden
7,9 g (0,04 moles) de dibencilamina, Después de enfriar du-
rante la noche a —10°C, gse filtra el precipitado resultante,
g8 lava con una pequefia cantidad de metanol frio y se seca
pars dar 5,8 g (22 %) de un adlido de color alaro; p«f. 1354
136° (desc.). El s6lido es identificado como la sal de di~
bencilamina de acido 7-(fenoxiacetamido)desacetoxicefalospo-
ranico.

EJEMPLO

Transposicidn de (1) a (2)

~ Se agita a 110-1159, durante 2 horas, una mezcla de
18,3 g (0,050 moles) de sulfdxido de penicilina V, 1,38 g
(0,005 moles) de FDPA y 300 ml de éter bis(2-metoxiet{lico)
(diglima). La mezcla de reaccidn se trabaja como en la Expe-

riencia 3 para dar 4,75 & (17 %) de la sal de dibencilamina,
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p.f. 130-134° (desc.) de la que se aislan 1,75 g (10 %) de
dcido 7—(fenoxiacetamido)—desacetoxicefalosporénico, p.fe.
168-170° (desc.).

EJEMPLO

>

Transposicidn de (1) a (2)

Se calienta a reflujd durante 16 horas una mezcla de
18,3 g (0,050 moles) de sulfdxido de penicilina V, 0,49 g
de dcido ortofosfdrico al 85 % (0,0043 moles) y 300 ml de
dioxano. Ia mezcle de reaccidn se trabaja como en la EXpe-
riencia 3 para dar 4,0 g (15 %) de la sal de dibencilamina,
p.f. 130-132° (desc.) de la que se aislan 1,13 g (6,5 %) de
dcido 7-(fenoxiacetamido)—desacatoxicefalosporénico, pefe
172-173° kdesc.).

EJEMPLO 6

Pransposicidn de (1) a (2)

Se calienta a reflujo durante 8 horas una mezcla de
18,3 g (0,050 moles) de sulfdxido de penicilina V, 0,65 g
(0,005C moles) de quinoleina, 0,98 g de decido ortofosférico
al 85 % (0,0085 moles) y 300 ml de dioxano. la mezcla de
reaccidn se trabaje como en la Experiencia 3 para dar 6,3 g
(23 %) de 1a sal de dibencilamina, p.f. 135-136° (desc.),
de la gue se aislan 3,5 g (20 #) de &cido %-(fenoxiacetami—
do)desacetoxicefalosporanico, p.f. 1&4—1750 (desc.).

EJEMPLO

Transposicidn de sulfdxido 4oido de penicilina V a dcido

7—(fenoxiacetamido)desacetoxicefalosporénico

Se afiaden 123,0 g (0,866 moles) de Pp05 a 5,0 litros
de dioxano seco y después se agregan 47,0 ml (2,60 moles)
de agua desionizada y 27,4 wl de piridina. Ia suspensidn se

agite y se lleva a reflujo. A 1o suspensidn a reflujo se
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?de un compuesto gue por IR, RMN'y valoracidn yodométrica re-

- 47 =

afiade continuamente, & velocidad constante, una sqlucién en
dioxano formada por 1000 g (2,60 moles) de monohidrato de
sulfdxido de penicilina V en 10 litros de dioxano, lo que
dura 8 horas. Una vez completada la reaccidn (por cromato-—
grafia en capa delgada), la suspenéién ge enfria a 30-50° y
después se filtra y lava con dioxano para completar la trang
ferencia de materiales. Se combinan gl filtrado y las aguas
de lavado y el volumen se reduce a vacfo para separar la ma-
yor parte del dioxano. Se afiaden 10,0 litros de cloruro de
metileno (MeCl ) al aceite y se agita la solucidn. Se afiaden
15 litros de agua desionizada a la solucidn en M’eCl2 y las
fases se agltan bien. El pH debe ser ajustado a 1,8 con HCI1.
Se separan las fases y la fase acuosa se desprecia. El MeCly
rico en sustancia se agita y se afiaden 15,0 litros de agua
desionizada. A la mezcla agitada se afiaden 460 g (5,5 moles)
de bicarbonato sddico. El1 pH se ajusta a 8 ,3-8,4 con NaOH
gl 10 % y las fases se agitan durante 1520 minutos (20%),
despreciandose 1a fase de cloruro de metileno. Se agita la
fase acuosa y se afiaden 10,0 litros de cloruro de metileno
limpio, ajusténdose el pH & 1,8 con HC1 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 extraccidn de la fase acuosa con 5 litros de MeCls.
las fases desaguadas combinadas de MeCl, se secan. La solu-
cidén de clorurc de metileno se libera de este Ultimo por des

tilacién a vacfo en un vidrio. El rendimiento es de 400 g

sulte ser dcido 7—(fenoxiacetamido)desacetoxicefalosporénico

puro.

3.
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go de 3,5 minutos a una mezcla agitada de 1,74 g (5,0 mili=-

—~48 —

EJEMPLO 8

Trangpogicidn de sulfdéxido dcido_de penlclllna Va sal de: di

ranico

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

pailo de aceite, a unos 135°, 18,3 g (0,05 moles) de sulfdxi—;_fi'

do de penicilina V, 0,40 g (0,005 moles) de piridina y 3 g

de una solucidn el 85 % de deido ortofosfdrice (0,026 moles) 'f3 

en 300 ml de dioxano anhidro. Después se separa el disolven~'=f“:

bencilamina de dcido 7-(fenox1acetam1do)desacetox1cefalosgo- ,,,

te, se afiaden 100 ml de acetato de etilo @l residuo y la so- ;

lucidn se lava dos veces con 50 ml de agua cada vez. lLa cap
orgénica se seca sobre sulfato magnésico y el dlsolvente se
separea con 1o qe se obtienen 17 g de una espuma pardo amarillen
ta. Lg espuma se disuelve en 35 wl de metanol y se afladen

7,9 g (0,040 moles) de dibencilamina y la mezcla resultante

se enfria durante 1 hora & una temperatura cOmprendlda entre',r

-10° y -15°, El precipitado resultante se filtra,.se lava
con metanol frio y se seca, obteniéndose 7,6 g (28,2 %) de i

un sélido de color pardo claro, p.f. 133-135°C (desc.).

EJEMPLO

Preparacidn de dcido T-aminodesacetoxicefalos oranico (dci-~

do J-amino—3-metil-cef—}-em—&—carboxilico) (3) a partir de

deido 7-(fenoxiacetamido)desacetoxicefalos ordnico (dcido

1-5fenoxigcetamidoz-}—metilcef—}-em;&:carboxilicozg2}_

Una solucidn de 0,65 g (6,0 milimoles) de trimetil-

clorosilano en 5 ml de CH,Cly se agrege gota a gota & lo lan=

moles) de (2), 0,50 g (5,0 milimoles) de trietilamina y
1,2 g (10,0 milimoles) de N,N-dimetilanilina en 30 ml de

CH,Cl, & la temperatura ambiente, con agitacidn. Se agita lg
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nezele durante 30 minutos mis y después se enfria a -559C,
Se afieden 1,15 g (5,5 milimoles) de pentacloruro de fésforo
y la temperatura se mantiene a ~40° agitando durante 2 ho-
ras, después se enfria de nuevo & ~60°C y se afiaden rdpida-
mente, & lo largo de 3 minutos, 15 ml dé alcohol metilico y
0,3 g de dimetilanilina (le temperatura sube & -50°C). Ia
mezela resultante se agita & —40 # 4°C durante 2 horas y se
vierte sobre una mezcla enfriada con nielo de 25 ml de agua
y 12 ml de metanol, con agitacién, El pH de la mezecla aglta-
da se ajusta a 3,5 (inicialmente es 1) con carbonato andni-
co. Ia mezcla se enfria bajo refrigeracidén durante 18 horas
y el precipitado sélido se recoge por filtracidn. E1l sélido
ge lava con porciones de eproximadamente 15 ml de agua de
hielo (dos veces), metanol (dos veces) y éter. El sblido se
seca a vaclo sobre PyO0y para dar 0,83 g (fB %) de un sdélido
cristalino blanco que resulta ser idéntico a una muestra

(3) auténtica.
EJEMPIO 10

Agilacién de 7-ADCA disililado para produciy cefalexina
A una mezcla fris 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 ml de cloruro de
metileno se afieden 2,28 g (0,021 moles) de trimetilclorosi-
lano en 5 ml de cloruro de metileno de forma que la tempe—
ratura de reaccidén permanezca por debajo de 10°C, Al cabo
de 2 horas a 5-10°C, la mezcla se enfria a 0°C y se afiaden
poco a poco 2,16 g (0,0105 moles) de cloruro de fenilglici=-
| 10.HC1. Se continda agitando durante 2 horas & 0-5°C, se
afinden gota a gota 1,6 g (0,05 moles) de metanol y al cabo

de 15 minutos la mezcla se concentra a sequedad. El sdélido

kT



10

15

- 20

25

30

{fusiéh de 64-80°C, El espectro IR y el espectro RUMN (benceno

compuesto es bastante soluble en benceno y n-—hexano.

blanco resultante (9,3 g) se agita con 20 ml de agua fr:’.a.i
El pH de la solucidn se ajusta a 4,5 con amoniaco coﬁﬁent?éf
do y la mezcla-se deja a 0° durante 3 horas y se:filtra.?Sé
leva el sélido con agus de hielo, acetona y étér y se seca
a vacio sobre P205. Peso: 2,3 g (66 %); p.f. 165-167° (desc.
[}323 + 128,89 (¢, = 1,56 en AcOH); [@]%5 + 118,2°% (c = 1,54
en HC1 1 N). Los espectros IR y RMN, confirman que el compues
t0 es cefalexina sustancizlmente pura.

EJEMPLO 11
Preparacidn de decido di(trimetiisililZ{Z-aminodesacetox;gg-

falogpordnico
Se afigden lentamente 2,4 g (0,022 moles) de trimetil-

clorosilano en 5 ml de cloruro de metileno seco a una mezele
agitada y fria (bafio de hielo) de 2,14 g (0,01 moles) de

%-ADCA y 2,22 g (0,022 moles) de trietilamina:en 25 ml de
cloruro de metileno seco, a una velocidad suficiente para

mantener la temperatura de la mezcla de reaccidn por debajo

de 10°C, Una vez completada la adicién, se continds agitanﬁt"

a 5-10°C durante 2 horas nis y la mezcla de reaccidn se cons

centra & vacfo. Al residuo se afinden 30 ml de n-hexand_y'iar
mezcla’ se agita y filtra. El filtrado se concentra a pré;
gidn reducida y se obtienen 3,1 g (88 %) de un aceite que
solidifice al rascar las paredes de la vasija. EL s6lido se
disuelve en la cantidad mfnime de hexano y se enfria, con 10
que se forman unos cristales blancos sedosos. Una parte se

centrifugae yfse encuentre que el sélido tiene un punto de

del compussto concuerdan con la estructura atribufda, E1

g
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EJENPTO 12

Preparacidn de dcido 7-(D-a—aminofenilacetamido2-§=metilcef—

}—empg-carboxilico

A. Preparacidn in situ del derivado monosilflico de T—ADCA

Se agregen 1000 g (4,67 moles) de 7-ADCA & 20 litros

de cloruro de metileno seco (MeClz), X.F. H,0 (Z0,01 %)
Se sgita la suspensidn, se afiaden 425 g (2,67 moles) de he-
xametildisilazano y se hace burbujear nitrégeno gaseoso &
sravés de la suspensidn por inmersidn del capilar. la sus-
pensidn se calienta & reflujo, consiguiéndose una disolucidn
completa 8l cabo de 4 horas de reaccidn aproximadamentes

B. Preparacidn ds cefalexina a partir de 7-ADCA monosgililedd

Ie solucidn anterior se enfria a 10°C y 2 la mezcla de

reaccidn se afiaden 782 ml de DMA.HC1 (a1 30 % en MeClp), se-

guido de 627 ml (4,95 moles) de DMA, Ia solucién se enfria
g 0°C y se agregan 1,020 g (4,95 moles) de hidrocloruro de
cloruro de fenilglicilo. le suspensién se agita & 0°C duran-
te 1 hora. Después la températura ge lleva a 24-25°C y se
mantiene durente unas 2 horas. ILa mezcle de reaccidén se en-
frfa a 0°C y se afiaden 282 ml (7,0 moles) de metanol seco.
Ta reaccidén se calienta & 20°C y comienze & separarse una
fagse 0leosa. A la mezcla de reaccidn se afiaden 30,0 litros
de agua fria y se agitan las fases hasta que el aceite se
disuelve en la fase acuosas. Se ajusta el pH a 2,3-2,6 con
TEA. Se separa la fase de cloruro de metileno y la fase acug
gsa se extrae tres veces con 30 litros de MeCl2 cada vez. El
MeCl, se concentra & vacio hasta un volumen de 10 11itrose

Se agita la solucidn; se afigden 10 litros de acetonitrile ¥
se calienta la solucidn & 40°C, El pH se ajusta con TEA a

4,5. Se filtra la suspensidn y después la torte se seca &
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509C, Se obtiene un peso de 1300-1400 g (rendimientos: 80
86 %) de cefalexina. g
EJEMPIO 1

Preparacidn de derivados mono— y di-gililados de T—~ADCA.

afiaden 1,45 g de dimetilclorosilano en lugar de los 3,6 &

Se agiten 4,2 g de fenoxiacetamido—desacetoxiéefaiqs—,
porina en 90 cc de cloruro de metileno y se afiaden 2,1 cc:
de trietilamina seguidos de 7,0 ce de DMA. Se enfria la so-
1ucidn a 109C y se afiaden 3,1 cc de trimetilclorosilano a‘

une tempersturs inferior a 25°C. La mezela de reaccidn se |

enfria a -40°C y se afiaden 4,9 g de Pdls. La mezcla de feac-  1

cidn se mantiens a -40°C durante 2 horas y después se enfrig
a 470°C. Se afigden 125 cc de metanol y se deja ascender la
temperatura a 389C a 1o largo de 4 horas. Se separan los -

disolventes por destilacidn a vacio a 20°C y él residuo se
disuelve de nuevo en 30 cc de cloruro de metileno., Después-
se afaden 3,33 g de trietilamina a 0-10°C, seguidos de-3,6 érﬁi
de trimetilclorosilano a 5-10°C. Se continda agitando duré.n—
te 2 horas & 10-15°C. Despuds se afiaden 30 ce de n-hexano

y se filtra la mezcla. El filtrado se conceniré hagte un fé-~ll
siduo bajo presidn reducida y después de rascar las pare&eé
y triturar con hexano se obtienen 3,1 g de un sélido,'p,f,'
64-80°C. Los espectros RMN e IR concuerdan.con la estructurs
etribufda al di-(trimetilsilil)-7-ADCA. fambién se destila

une pequetia cantidad del sé1ido a 140°/0,1 mm pars dar uﬁa

goma viscose que solidifice al rascar las paredes de la va-
sija ¥y cuyoé espectros IR y RMN concuerdan con la estructure
atribuida. El.compueéto es ‘muy soluble en benceno, CHyCls ¥

hexano. Si se desea el derivado monosililado, entonces 86

de TMS y el producto se trata de forms similar a excepeidn
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de que cuando se concentra el filtrado hasta formar un re-
siduo, este Yltimo se utiliza directamente en la siguiente

etapa de acilacidn y no se aisla como gélido o goms destile-

ble. Los derivados monosililado o dlSllllado son compuestos

Utiles que pueden ser empleados dlrectamente en reacciones

de acilacidn posteriores.

EJEMPIO 14

Preparacion de dcido 7= 2. 2-dimetll=H=0X0= ~fenil-1-imidezo—-

lidinil)-3—metilcef—3—em—&—carboxilico

Se afiaden 0,10 moles de 7-ADCA a 300 ml de cloruro de
metileno anhidro a 0-10°C. Se agregan 28,0 ml (0 204 moles)
de trietilamina y 15,0 ml (0,118 moles) de dlmetllanllina.
Lentemente se afiaden 25,4 ml (0,2 moles) de trimetilclorosi-
lano manteniendo la temperatura a 5-10°C, Ia mezcla s& ca-
1ienta & reflujo durante 30 minutos a 43°C o ge agita duran—
te 2 horas & 5-10°C. Se enfria la mezcla a 0-5°C y se afiaden
lentamente 0,1 moles de hidrocloruro de cloruro de fenilgli-
cina, con agitagidn. Se agite durante 1,5 & 2 horas a 0,5°C

A le mezcla de acilacidén anhidre se afiaden 30 ml de
trietilamine. Inmediatamente se afiaden 75 ml de acetona (en-

frigds. & 0-5°C) seguido de 300 ml de agua & 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 filtracidn y 1
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torta del filtro se lave con 75 ml de agua fria y 75 ml de
cloruro de metileno. Las aguas de lavado se agfegan al fil—
trado. '

Se separa el filtrado, se afiade & la fase acuosa una

ta durante 5 minutos y se separan las fases. A le. fase acuo-
ga se afiaden 300 ml de acetona y el pH se ajusta & 8;5-8;9
con hidrdxido sddico al 10 %. Se enfria la mezcla de reac-
cidn durante 16-20 horas & 0-5°C. Se recogen los criStalés

resultantes y se determina que se trata de deido 7-(2,2-

carbox{lico, p.f. (como sal sddica) 205°C (desc.).
Andlisis para 019H20N304§na.H203
Caleulado: C, 53,39; H, 5,193 N, 9,83
Encontrado: C, 53,63; H, 5,00; N, 9,75'
H,0, 4,30 (Karl Fischer). _
IR: (KBr): 3600-2600 cu~1 (H,0, NH, CHp, CH3 ¥ CH),

(fenilo monosustituido). o
EMN (100 MH,), muestra de 20 mg en 0,4 ml de Dy0 con
2 gotes de HC1 0,1 N: desplazamientos quimicos en ppm a parq
tir de TSP: 7,52 (S, 5H de fenilo,monosustituido), 5,%1
(1s, 1H, CH-N"), 5,28 (AB, 2H, CH'S de B-lactama), 3,48
(AB, 2H's, S-CHp-C=), 2,26 (S, 3H'S= C-CH3), 1,88 y 1,80
(dos S, 6H, C(CHj)). '
 Se encontrd que este compuesto inhibfa el D. pneumo=-
ﬁgggg (+#5 % en suero) & una concentracién de 0,3 meg/ml,
Str. pyogenes (+5 % en suero) a 0,3 mcg/ml, S. gureus Smith
a 0,6 meg/ml, Sal. enteritidis & 4 meg/ml y Pr. mirabilis-

cantidad adicional de 150 ml de cloruro de metileno, se agit =

Aimet11-5~0%0mdb—fomil-1~imidazolidinil)-3-metileef-3-om—d~ |

1760 cm=1 (carbonilo de B-lactema), 1690 cm™? (carbonilo,de-’?
amida), 1590 cm~1 (carbonilo de carboxilato y C=C), 71C cm™1 R
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a 8 meg/ml.
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicite

deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICAGIONES

: 1. Un procedlmlento meaorado para la preparaclon de

i cefelexing y sales no tdxicas y farmacquticamente acepta-
bles de la misma, que comprende las etapas de:

| A) Oxidar una penicilina producida por fgrmentécién

0 una sal de la misma para producir un penicilinsulfdxido

de férmula:

* 0
0 A
Il CH3y
R~ C~ NH
3 o
/ EA
4 2

donde R es la cadena lateral de una penieilina producida
por fermentacidn;
-~ .—~ B) transponer dicho sulfédxido de penicilina para pro-

ducir un compuesto de dcido cefalospordnico de férmula

R—~C-NH——{/
R S _— G

H

2
donde R es el descrito anteriormentes

C) hacer reaccionar dicho compuesto de deido cefalos-

poranlco con un compuesto 51111100 de férmula:

//R

. o R Sll x”
Q !
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‘haluros
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donde R2, R3 y &% son hidrdgeno, héldgeno, alquilo inferior,
haloélquilo inferior, fenilo, bencilo, tolilo o dimetilaming
fenilo, siendo por io menos uno de los citados grupos Rz,
R3 y R4 distinto de haldgeno o hidrégeno; R! es alquilo in-g
ferior; m es un nimero entero con un valor de 1 6 2 y X es

halogeno o

donde R? es hidrégeno'o elquilo inferior y R® es hiardgeno,

glguilo inferior o

donde R2, R3 vy R4 son los definidos anteriormente, en condi-

wna amine berciaria desactivante de dcidos, para formar el
correspondiente éster sililico del compuesto de deido ce~"
falosporanico;

D) hacer reaccionar dicho éster sililico con un exce-
S0 de_uﬁ agente halogenante en cohdiciones.anhidras, en un
disolvente inerte y en presencia de una amine terciarie de-

sactivante de deidos, para formar el correspondiente imino-

E) hacer reaccionar con dicho iminohaluro un alcohol
seleccionado entre los alcoholes alifdaticos de 1 aﬂ12 dtomod
de carbono y los alcoholes fenila;quilicos de 1 a 7 dtomos

de carbono en la cadena alquilice, para producir el corres-

ponﬁiente_iminoéter; ‘
F) escindir la'unidn imino de dicho iminoéter por hi-

drélisis o alcoholisis para produelr ddido T-aminodesaceto
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PEp_no inferior a 4; (2) se prepara el derivado monosililico
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cefalosporanico;
. G) preparar el derivado,honosililieo o diéililico de
dcido T~aminodesacetoxicefalospordnico;

H) N-acilar dicho derivado monosililico o disililico
con un derivado de fenilglicina e ‘ '

I) separar pbr hidrélisis o alcoholisis cualqﬁier
grupo sililo para formar cefalexina o por conversiBn-poste—
rior formér una sal de la misma no tdxica y farmacéuticamen-
te aceptaﬁle; | '

“caracterizado porque: (1) la etapa de transposicidn

(B) se lleve a cabo calentando la forms deida libre del pe—

sencia de un catalizador que comprende un gecido fuerte ya-

sea s0lo 0 en combinacidn con unz base nitrogenada con un

de dcido T-gminodesacetoxicefalospordnico por reaccidn del

producto deido 7-aminodesacetoxicefalospordnico de la eta-
pa (f) con una cantidad aproximadamente molar de un compqes—.
o silflico como el definido en la etapa (C) o efectuando la
reaccidn de hidrdlisis o de alcoholisis de la etapa (F) en
presencia de por 1o menos un exceso aproximadamenfe‘molarr'

de un compuesto sililico como el definido en la etapa (c)
o sometiendo en le etapa (F) la unidn imino del iminoéter a

alcoholisis ¥y escisién:térmica nientras se encuentra en pre-
sencia de un exceso-por lo menos aproximadamente molar de
un coméuesto sililico como el definido en 1a, etapa (C);(3)se
prepara. el derivado disililico de deido T-aminodesacetoxi-
cefalospordnico por reaccidn del producto dcido T-aminodesa
cetoxicefalospordnico de la etapa (F) con 2 moles como mihi-
mo de un cémpuesto siiilico como el definido en la etapa (C)Y

por mol de dcido 7-aminodesacetoxicefalosporanico ose efecttia
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1a reaccidn de hidrdlisis o alcoholisis de la etapa (F) en

presencia de un exceso por 10 menos alrededor de doble mo-—

(C) o someter en la etapa (F) la unidn imino del iminoéter
& alcoholisis y oscisién térmica mientras se encuentra en
presencie de un exceso por 1o menos alrededor de doble molax
de un compuesto sililico como el definido en la gtépa (C) ¥y
(4)&3eﬂuﬁﬁé: la reaccidn de acilecidn haciendo reaccionar el
derivado monosililico o disililico con hidrocloruro de clo-
ruro de fenilglicilo en un sistema dizolvente 6rgénico iner-

te, no acuoso. . ) '

2o Un procedlmlento segun la Re1v1nd10ac:on.l, ca~
racterizado porque le penlcllina producida por fermentacidn

en la etapa (A) responde a la férmula

| @ NE~ 3
R-C- Ko
| , 00, H

-

7
0
donde R es hexilo, tiofen-2-metilo, fenilmetilo, fenilo, fe-

noximetilo o fgnilmercaptometilo, teniendo dicho grupo fe-

nilo la férmula

-z

donde Z es H, C1, CHy, OH30 0 N0,
3, Un procedlmiento seglin las Reivindicaciones 1

§ 2, caracterizado porque el catalizador de la etapa (B)

comprende un complejo formado & partlr de acldo,fosforlco

-

gy
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¢ Py0; y una base nitrogenada seleccionada entre piridina o

4 « Un proccdlmlento segin-cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1 a %, caracterizado porque el penicilin-
sulfdéxido de la etape (B) se calienta en un disolvente orgd

nico débilmente bdsico seleccionado entre dioxano, tetra-

| hidrofurano, etil-metil-cetona, isobutil-cetona, metil-n-

propil-cetona, acetato de n-propilo, acetato de‘npbutilo,
acetato de isobutiio, acetato de sec~butilo, carbonato de
dietilo o &ter dimetilico de dietilenglicol, a una tempe-
retura comprendida aproximadamente entre 50°C 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 cusl

_se lleva a cabo el proceso, en pxesenCLa de un catalizador

- que comprende un complejo formado a partir de piridina y un

acido seleccionado entre Péos 0 dcido fosfdrico.

2, Un procedlmlento segun la Reivindicacidn 4
cargcterizado porque el catallzador-comprende un'qompleaor
de piridina-di(dcido fosfdrico), encontrindose dicho comple

jo en una relacién molar de alrededor de 0,05 a 0,5 moles .
por mol de pen1c111nsulfox1do. T

' 6u. Un procedimiento segun cualquiera de las Re1v1n:
dicacionss la 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 pegicilinsulfé—

' xido de férmula - .
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donde R es bencilo o fenoximetilo, en presencia de un catali-
zadof que comprende un complejo formado & partir de piridi-
.na y de un deido seleccionado entre P,0; o dcido fosfdrico,
encontrdndose dicho complejo en una relacidn molar de alre-
dedor de 0,025 a 0,5 moles por mol de penicilinsulféxido.

7 . Un procedimiento segin cualquiera de lasrReivin-
dicaciones 1 a 6, caracterizado porque en la etapa (G) el
dcido T-aminodesacetoxicefalospordnico se hace'réaccionar
con uns cantidad aproximadamente molar de un compuesto gili
1ico como el definido en la etapa (C) para formar el deriva-
do monosililico del deido T-aminodesacetoxicefalospordnico
y dicho derivado moﬁosilflico de dcido T-aminodesacetoxice-
falosporénico'es acilado con hidrocloruro de cloruro de fe-
nilglicilo. » ‘

8, Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin-

———— -

dicacionss 1l a 6, caracterizado porgue en la etapa (F) la
resceidn de hidrdlisis o alcoholisis se lleva & cabo en pre=.

sencia de un exceso por 10 menos molar de un compuesto 5ili-

lico como el definido en la etapa (C) para formar el derivad

[

‘monosililico de dcido T-aminodssacetoxicefalospordanico y

acilar dicho derivado monosililico de deido T-aminodesacetod

xicefalospordnico con hidrocloruro de cloruro‘de fenilglici-

loe.

9.. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin
dicaciones 1 a 6, caracterizado porgue en la etapa (F) 1la
unidn imino del iminodter es sometida a alcoholisis y esci-

gidn tdérmica mientras se encuentra en presencia de un exce-

lico como el definido en la etapa (¢) para producir el de-

rivado monosililico de deido 7-aminodesacetoxicefalospordnit
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sacetoxicefalospordnico con hidrocloruro de cloruro de few—

| dicacionss 1 a ©, caracterizado porquse en la etapa (G) el

desacetoxlcefalosporanlco con hldrocloruro de cloruro de fe

_ 62

co yse acila dicho -derivado monosililico de dcido T-aminode-|

nilglicilo. 7
10., Un prqgg@imiento segin cuslquiera de las Rei-
vindicaciones 1 a ©, caracterizado porque en 1a etapa'(E)
la rgaccién de a@lcoholisis o hidrdlisis se lleva a cabo en
presencia_de un exceso por lo menos doble molar Qe'un>com-

puesto gililico como el definido en la etapa (C) para formax

el derivado disililico de dcido T—aminodesacetoxicefalospors
nico y se dcila dicho derivado disilf{lico de dcido T-aminode—
sacetoxicefalosporénico con hidrocloruro de cloruro de fom |
nilglicilo. )

11, 'Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin-
éoiqg,7—aminodesacetoxicefalosporénico se hace reaccionar
con 2 moles como minimo de un compuesto sililico como el de-
finido en la etape (C) por mol de deido T-aminodesacetoxi- 1.

cefalospordnico para formar el derivado disililico de dicho

a01do y se acila el citado derivado ‘disilf{lico de dcido T-aminp-

nilglicilo. 7

121 Un procedimiento segun cualqulera de las RelVlnr
dicaciones l a 6, caracterizado porque en la ebapa (F) la -
unidon imino del iminoéter es sometida a alcohollsis y esc1—
gidn térmica mientras se encuentra en presencia de un excesc
por 1o menos alrededor de doble molar de un compussto sili-
lico como el definido en la etapa (C) para producir el deri-
vado disililico de dcido 7-aminodesacétoxicefalésporénido ¥
ge acila dicho derivado disililico dé deido T-aminodesaceto-
xicefélosporéﬁico con hidrocloruro de élorurol@e fenilglici-'

lo. o o
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' dicaclones 7 a 12, caracterlzado porque el compuesto sili-
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13, Un procedimlento segin cualqulera de las Reivin-

lico empleado para preparar el derivado monosililico o di-
gililico de écidO'7—aminodesacetoiicefalosporénico es dime-
tiidiclorosilano, trimetilclorcsilanc o hexametildisilazano.

%, Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin?
dicaciones 1 al3, caracterizado porque la etapa dé acila~-

cidn (H) se 1leva a cabo en cloruro de metileno anhidro y

en presencia de una amina terciarie desactivante de dcidos
y los grupos gililos son separaaos en la etapa (I) empleando
metanol 0 una mezcla de agua-metanol.

'15-. Un procedimlento seguin cuglquiera de lag Rei-
vindicaciones'l a 14, caracterizado porque la penicilina de
partida de la etapa (A) es decido fenoxiacetamidopenicildni-

CO. - , i - : 3 - -

C —— — e ov s e

16. Se reivindica por ultlmo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita por:
[UN PROCEDIMIENTO MEJORADO PARA LA PREPARACION DE CEFALEXINA
Y SATES NO TOXICAS Y FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES DE LA MIS-

MA. 7 _
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria descriptiva que consta de sesenta y tres -

péginas mecanografiadas.

. Madrid, 16 Setiembre de 1.974
BERNARDO UYGRIA
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