Gt

P?fﬁ,,///fé&a”[i

(Como divisional de la solicitud de
Patente ne 402.672 del 12-5-72)

MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente 2 la solicitud de concesién de una.

-

PATENTE DE TNVENCTON

N soucwm%s; BRISTOL-MYERS. COMPANY.... oroeorrermmrens e e e e :

'RESIDENCIA:’ .54!-.5...Ea;n.k...Avenue.,...m..XORK,,....N...I, e vervenrensene -
"ESTADOS UNIDOS. t

ENUNCIADO: UN.. PROCEDIMTIENTO. MEJORADQ. PARA. LA PRE-.
PARACION DE HETACEFALEXINA.

Parcial




10

15

20

25

30

Esta invencidén se refiere a un nuevo y eficaz’ proce-
dimiento para la produ001on de los agentes antlbacterlanos
cefalexina y hetacefalexina. Los compuesios preparados nme—

diante esta invencién son valiosos com¢ agentes antibacte-

rianos, como suplementos nutritivos en los piensos para anln

males ¥y como agentes terapéuticos en el ganado aviar y ani-

males, incluido el hombre, en el tratamiento de las enfermes

dades infecciosas producidas por las bacterias Gram—-positi

vas y Gram-negativas. )
Cefalexina es el nombre genérico del dcido 7-(a—aminc

fenilacetamido)-3-metil-3~cefem—4~carboxilico, cuya férmula

egtructural es:

0

I
CH - C=- NH

e

P CH3
COOH
. La cefalexina estd descrita, por sjemplo, en J. Med.

=

2 %

Chem., 12, 310=313 (1969), en la patente inglesa nimero

1.174.335, en la patente sudafricana 67/1260, en la publié*:t'

cacidn de la patente japonesa 16.871/66 y en la patente beld
ga 696.026.

Hetacefalexina es el nombre genéribo del deido 7-(2;2
dimetil-5-0x0—4-fonil-1-imidazolidinil)—3-metil-3~cCefomi-

carbox{lico, cuya férmule estructural es:

g
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‘nicilédnico en un sistema disolvente a base de carboxamida

Lo hetacefalexina estd descrita, por ejemplo,'en la
patente belga n? 765.596. |

Una etapa clave en el procédimiénto de esta inven-
cién es la transposicidn directa de los 1-dxidos de decido
6-acilamié6penicilénicos o dcido T-acilamido3~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 ios dsteres de penicilin-1-6xido a los correspon-
dientes dsteres 3-metilcef-3-em—4-carboxilicos pero todas
estas referencias indican la nocesidad de que la funcidn
3-carboxilo de la penicilina se encuentre en forma de un
dater carboxfilico para que no se produzca'la descarboxila~
cidn. Las referencias uds pertinentes relativas a esta eta-
pa clgve son las siguientes:

1. Patente estadounidense n?® 3,275.626, publicade
el 2& de éeptiembre de 1966, de Morin y Jackson. Esta paten-
te describe la transposicidén del dster de deido 6p-acilamidg
penicildnico. Ademds se indica alli que & no ser que el pe-
nicilinsulfdéxido utilizado en la transposicidn se encuentre
en forma de éster de dcido 3-carboxilico, la reaccidn pro-
duce un producto de trensposicidén 3-metil-~3-cefem degscarbo-
xiledo (columna 5, lineas 29-36 y columna 7, lineas 24-33).

2. Patente inglesa nf 1,204,394 Que describe le trans
posicidn de los ésteres de gulfdéxido de.dcido 6~acilamido-
penicilanico en un sistema disolvente a base de sulfonamida
terciaria.

3. Patente inglesa n® 1¢204.972 que degeribe la trang
posici&ﬁ de los dsteres de sulféxido de deido 6~acilamidope-
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terciaria o urea terciaria.
4. Patente esstadounidense n? 3.507.861, publicada el
21 de Abrll de 1970, de Morin y Jackson. Esta patente 1ndi—

ca ademds la descarboxilacidn de la funcidn carboxilo cuanp-

do sa emplea en la "gransposicidn del sulféxido" como dcido
libre.

5, Morin, Jackson y colaboradores también estudian

" sus hallazgos en una publicacidn titulada "Chemistry of

Cephalosporin Antibiotics. XV. Transformation of Penicillin
Sulfoxide", A Synthesis of Cephalosporin Compound. Je Am.
Chem. Soc., 91, 1401 (12 Marzo, 1969). Se establece inequi-
vocamente en esta publicacién que: "EL unico producto que
pudo ser aislado ¥y caracterizado de 1a transposicidn cata-
lizada con enhidrido y dcido aCetlco de los dcidos libres
de penicilinsulféxido fue el 3=metil-T~(2-fenoxiacetamido-
3-cefen". | '

6. Morin, Jackson y colaboradores informan en Je Am.
Chem. Soc. 85, 1896 (20 de Junio de 1963) que la transpo-
sicidn de deido de penicilinsulféxido da lugar & la descar-
boxilacidn.

7. Patente sudafricans n 68/2780 de Ell Lilly and
Company, en la que Se afirma claramente que: "En fodos los
cagos (las penicilinas de la tdcnica anterior) deben ser
esterificadas y convertidas en el correspondiente sulféxi~-
do antes del tratamlento", es decir, transpuestas gl deri-
vado 3-metil-3-cefem—4-carboxilato.

8. Patente estadounidense nf 33197.466, publicada el
27 de - Julio de 1965, de Chow ¥y colaboradofes. Estg patente

. describe la preperacién de penicilinsulfdxidos.

9. Suddal, Morch y Tybring describen la preparacién
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nuevo y mejorado para la preparacidén de cefalexina y sales

-5 =

de penicilinsulféxidos en su articulo titulado, "Penicillin
Oxides", Tetrahedron Letters , 9, pdg. 381 (1962).

10. Patente sudafricana ne 68/5889 de Eli Lilly and
Company que describe un procedimiento para ia preparacidn
de dsteres de penicilinsulfdxido.

11. Patente sudafricana n® 70/1627 de los Glaxo ILa-
boratories Iimited, que describe la transposicidn de éste—
res de pemicilinsulfdxido a ésteres de dcido 3-metilcef-3~-
em—4—carboxilico utilizando complejos de dcido—amina con :
eyuda de calor. Aqui no se encuentra ninguna indicacidén de
que otros compuestos distintos de los ésteres de penicilin-
gulfdéxido puedan ser transpuestos sin descarboxilacidn dei

grupo carboxilo. Todos los ejemplos aqui indicados y las

relvindicacionss estdn dirigidos a la transposicidn de éstes

res de sulfdéxido de dcido penicildnico a ésteres 3-metilcef-
3-em~4-carbox{licos.

Esta invencién proporciona un procedimiento para la
transposicidn de sulfdxido de dcido f=acilamidopenicildnico
o deldo T-acilamido—-3-metilcef=3-em-4-carboxilico calentandg
dicho sulféxido de deido penicildnico en presencia de un ce-
talizador dcido; el procedimiento se caracteriza porgque la
forms deida libre del sulfdxido de dcido 6-acilamidopenici~
1dnico se calienta en un disolvente débilmente basico en pry
sencia de un catalizador que comprende un dcido fuerte, ya
gea 86lo o en combinacién con una base nitrogenada cuyo pKy

no es inferior a 4.

Esta invencidn también proporciona un procedimiento -

no téxicas y farmacéuticamente aceptabls de la misma, que

comprende las etapas de:
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4) oxidar una penicilina producida por fermeﬁtacidn
o una sal de la misme para producir un penicilinsulféxido-

de fdrmula:

i CHs
R - C-NH —
l \ﬁ%
1 002H

donde R es la cadena lateral de una penicilina producida

por fermentacidn;
B) transponer dicho penicilinsulfdxido para producir

un compuesto de deido cefalospordnico de férmula:

S:
R- C- NH——\/
0
COZH

donde R es el descrito anteriormente;

C) hacer reaccionar dicho compuesto de dcido cefalos

porénico con un compuesto silflicé de féramula
R1\ /31
/s:'. , 3
R
NH \\NH N

0 R —Si—X

1

1
B /R1 b | A

RL/SL\\N SQ\R

H .
donde RZ, R3 y R4 son hidrdgeno, haldgeno, alquilo inferior,
haloalquilo inferior, fenilo, bencilo, tolilo o dimetilami-—

nofenilo, siendo por lo menos uno de los grupos R?, R3 y r4 |-
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distinto de haldgeno o de hidrdgeno; R! es alquilo inferior

m es un nimero entero con un valor de .1 & 2 y X es halégeno

0
\R6

donde R? es hidrdgeno o alguilo inferior y R® es hidrdgeno,
T3
B2 - 51 -

|

g4

algquilo inferior o

donde R2, R3 Y R4 son los descritos anteriormente, en condi+
ciones anhidras y en un disolvente inerte, en presencia de
une amina terciarie desactivadora del gcido, para formar el
correspondiente éster sililico del compuesto de dcido cefa-
losporanicos

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

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

F) romper la unién imino de dicho iminoéter por hi-
drdélisis o alcoholisis para producir geido 7-aminodesacetoxi
cefalosporénico; .

VG) preparar el derivado monosililico o disililico del
dcido T-aminodesacetoxicefalospordnico;

H) N-gcilar dicho derivado monosililico o disililico
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con un derivado de fenilglicina e

1) escindir por. hidrdélisis o alcoh01131s cualquler

grupo gililico para formar cefalexina o por conver31on poste -

pior formar une sal de la misma no téxica ¥ farmaceuticamenr
te aceptable; ‘
cuyo procedimiento se caracteriza porque

(1) la etapa de transposicién (B) se lleva a cabo ca-
lentando la forma dcida libre del penic111nsu1fdx1do en un
disolvente débilmente basico, en presencia de un catalizador
que comprende un dcido fuerte, ya sea sdlo 0 en comb1nac16n
con una base nitrogenads con un pKy no inferior a 43 (2) el
derivado monosililico del dcido 7—aminodesacatoxicefalospo-
rdnico se prepara por reaccidn del producto decido 7-am1no-i
desacétoxicefalosporénico de la etapa (F) con una cantidad .
aproximadamente equimolecular de un compuesto gililico como‘
el definido en la etape (C) o efectuando la reaccidn de hi-’
dfélisis o alcoholisis de la etapa (F) en presencia de por
10 menos alrededor de un exceso molar de un compuesto sili-'
1ico como el definido en la etapa (¢), o en la etapa (F)'ég-
metiendo la unién imino del iminoéter & alcoholisis ¥y esci;f
sién térmica mientras se encuentra en presencia de por 10
pmenos alrededor de un exceso molar de un compuesto sililico
como ol definide en la etapa (C); (3) el derlvado disililico
de dcido 7—aminodesacetoxicefalosporanico @s preparado por
reaccidn del producto deido 7-am1nodesacetox1cefalosporanl-
co de 1o etapa (F) con 2 moles por 1o menos de un compuesto
aililico como el definido en la etapa (¢) por mol de &cido -
7—aminodesaoetoxicefalosporénico o efectuando la,:eaccién d
nidrdlisis o de alcoholisis de la etapa (F) en presencia de

un exceso de por 1o menos alrededor de doble molar de un col
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puesto silflico como el definido en la etapa (C), o bien en
la etapa (F) sometiendo la unién imino del iminoéter a al~
coholisis ¥y escisidn térmica mientras se encuentra en pre-
gencia de un sxceso por 1o menos alrededor de doble molar
de un compuesto gilflico como el definido en la etapa (C);
y (4) la reaccidn de acilacidn es efectuada heciendo reac-—
cionar el derivado monosilflico o disililico con hidroclo-
ruro de cloruro de fenilglicilo, en un sistema disolvente
orgénico inerte no acuoso.

Las sales no toxicas y farmacéuticamente aceptables
son, por ejemplo: (1) sales no téxicas y farmacéuticamente
aceptables del grupo acido carboxilico tal como las sales
de sodio, potasio, calcio, gluminio y amonio y las sales no
tdxicas de amonio sustituido con aminas como trialquil(infe-
rior)aminas, procaina, dibencilamina, N-bencil=p-fenetilami-
na, 1-efenamina, N,N'-dibeleiletilendiamina, deshidroabie-
tilamina, N,N‘-bis-deshidroabietiletilendiamina, N-alquil(in
ferior)piperidinas, como N-etilpiperidina y otras aminas que
han sido utilizadas para formar sales con la. bencilpenicili-
nay v (2) sales de adicidn con gcidos no tdxicos y farnacdu
ticamente aceptables (es decir, sales del nitrdgeno bdsica)
tales como (a) las sales de adicidn con dcidos minerales co-
mo hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, sulfato, sulfa-
mato, sulfonato, fosfato, etc. ¥ (b) las sales de adicidn
con acidos orgdnicos, como maleato, ecetato, citrato, tar-
trato, oxalato, succinato, benzoato, fumarato, malato, mande
lato, ascorbato, g-naftalensulfonato, p-toluensulfonato y si
milares. La cefalexina también puede encontrarse en forma
de "dcido libre" que, naturalmente, existe como gwitterion.

El sulfdxido de dcido penicildnico utilizado en la




10

16

20

25

30

' penicilina en forma de dcido libre o de sal estd descrita

-10 -

etapa (B) procede de una penicilina producida por fermenta—
cidne
El término "“penicilina producide por fermentacidn"

comprende todas las penicilinas cuya preparacién por un pro;

ceso de Termentacidén es conocida en la tdcnica de acuerdo
con la regla de Behren [Medicinal Chemistry, 32 edicidn,
pdg. 382, A. Burger, Wiley-Interscience (Pub)] y mis espe-

cialmente comprende las penicilinas de férmula:

0
nH CH3
R - C N—
Gy
COH
o :

donde R es fenllo, bencilo, fenoximetilo, fenilmercaptomedd
1o, estos grupos fenilo, bencilo, fenoximetilo ¥y fenilmercép—
tometilo sustituides con cloro, metilo, metoxi o grupos ni-
tro, as{ como heptilo y tiofen—2-metilo. Ias penicilinas
con estos grupos R representativos son las preparadas mis .
ccondmicamente o las mds fdcilmente obtenibles por métodos
de fermentacidn. Las penicilinas preferidas son el écidd
G-fenilacetamidopenicildnico (penicilina G) y el dcido G—fe-
noxiscetamidopenicildnico (penicilina V). |

La etapa de oxidacidén (A) puede ser efectuada por el
nétodo descrito por Chow, Hall y Hoover (J. Orge. Chems. 1§62,
27, 1381) a excepcidn de que preferimos oxidal directamente
la penicilina en forma de dcido libre (o de una sal del mis-
mo) en lugar de esterificar primero la funcidn carboxilo co-

no indica la referencia de Chow. Ia oxidacion directa de ung

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 presgnte un éﬁomo de
ox{geno activo por dtomo de azufre tiazolid{nico. Los agen—
tes oxidantes adecuados son perdxidoc de hidrégeno, deido
peracético, decido metaperyddico, dcido monoperfidlico, ééi—
do m-cloroperbenzoico e hipoclorito de terc-butilo, siendo
utilizaao este Ultimo preferiblemente en mezcla con una ba—~
se débil, v.g. piridina. Un exceso de agente oxidante puede
conducir a la formacidn de 1,1-didxido. E1 1-dxido puede
ger obtenido en la forma R y/o S.

Loé grupos acilo de la posicién 6-amino del sulfoxi-
do de dcido penicilénico pueden ser cualquier grupo acilo
deseado pero de preferencia debe ser razonablemente estable
pvajo las condiciones de la transposicidén. Es conveniente
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 gque puede ser conve-
nientemente empleado es el grupo formilo.

Ia etapa (B) de esta invencidén proporclona un proce-
dimiento nuevo e inesperadamente eficaz para la conversion
de 1-dxidos de decido 6-acilamidopenicildnico en dcidos
7-gcilamido-3-netilcef-3~em~4~carbox{licos.

En le memoris de la patente estadounidense nimero
3,275,626 se describe un método general de preperacidn de
sustancias antividticas, comprendidas las cefalosporinas,
que consiste en calentar un llamado éster de penicilinsul-
féxido, en condiciones dcidas, a una temperatura de 100° &
175°C aproximadamente.

En la memoria de la patente sudafricana n® 70/1627,
gse describe un método general de preparacidén de ésteres

3-metilcef-3-em-4—~carboxilicos que consiste en calentar un
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‘deriva preferiblemente de una base nitrogenada y un deido

—12 -

1lamado eéster de penicilinsulféxido con una "ggl" conﬁtitui
da por una base nitrOgenada ¥ un dcido. Ambag patentes de
1a tdenica anterior indican la necesidad de efectuar la

transposicidn sobre 1los ésteres de penicilin-sulféxido por-

que en caso contrario se produce la descarboxilacidn del pr*—

ducto cef resultante.

Hemos encontrado que nedignte ciertos gistemas cata—
1{ticos, la transposicion de los deidos libres de peniciling
gulféxido puede ser efectuada con buenos rendimientos con
facilided y economia de operacidn.

Ia etapa (B) de transposicién se lleve a cabo mejor
en condiciones dcides cataliticas, utilizando preferible—
mente 4cidos polibésicos como dcido ortofosférico, parcial-
mente neutralizados por aisolventes bésicos Y, todavia me—
jor, por adicidn de pequefias cantidades de una sustancia
ddbilmente bésica como piridina o qulnoleina. Por comodidad
hemos descrito estos catalizadores como complejos o sales
aunque debe entenderse que el término "complejo" es inter=

cambiabls con el de “sales . Ademas, bajo las condlciones
de la reaccidn, la sal o conple jo puede encontrarse en forms
disociada.

De acuerdo con una realizacidn de este invento, por '
lo tanto, se proporciona un procedimiento para le prepara-—
cidn de écidos7—acilamido-3~metilcef—3—em~4-carboxilicos,
que consiste en trasponer un 1-6xido de dcido 6-acilemido-
penicilanico en un @isolvente organlco dévilmente basico
como dioxano o diglima, en presencia de un catalizedor que .
comprende un dcido fuerte sélo o en combinacidn con una ba-

se nitrogenada con un pKy no inferior a 4. El catalizador

L
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que forman sales O complejos, cuye sal puede ger formada
in situ en la mezcla de reaccidn, EL dcido debe ser prefe-
riblemente un acido polikdsico, tal como un 4cido del fés-
foro.

El decido del fdsforo puede ser ortofosférico, poli-
fosférico, pirofosférico o fosforoso o puede ser un gcido
fosfénico. E1l deido fosfénico puede ser glifdtico, aralifd-

tico o arilfosfdénico; el grupo alifdtico, aralifdtico, o

arilo de este doido fogfdnico puede ser un grupo hidrocarbu-
ro (v.é. alquilo inferior, fenilalquilo inferior o fenilo)

o un grupo hidrocarburo sustituido, por ejemplo, con un ato+

mo de haldgeno o un grupo nitro. Son ejemplos de dcidos fosd
fénicos elifdticos los &cidos fosfdnicos alquilicos infe~
riores y alquilicos inferiores sugtitufdos (por ejemplo ha-
logenados), tales como dcido metanofosfdnico, dcido etano-
fosfdénico, dcido diclorometanofosfénico, dcido triclorometary
pofosfénico y acido yodometenofosfénico. Son ejemplos de
dcidos arilfosfdénicos los dcidos benzofosfdnicos y benzofos+
ténicos sustituidos (v.g. halogenados © nitrados), por ejemt
plo dcidos bromobenzofosfdénicos y &cldos nitrobenzofosféni-
cos. Tambidn estdn inclufdos dentro de la definicidn de
ndoido del fésforo" los anhidridos de los dcidos antes men-
cionados, V.g. P205.

la expresién "base nitrogenada" se utiliza aquf como
expresidén conveniente para una gustarcia basice que contie-
ne nitrdgeno, aunque puede contener otros heterodtomos, coud
ox{geno. Sin embargo, preferimos utilizar aminas orgénicas .
ddbilmente basicas. las bases que pueden ser utilizadas tie-
nen un pk, para la protonacidn no inferior & 4 (es decir,

medido en sgua a 25°C). La base puede ser una base polifun-~
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‘N-glquil(inferior)anilinas (v.g. N~metilanilina) y N,N~di-

- 14—

cional con una funcidn nitrogenada con el pKy citado para
la primera fase de protonacidn.

Ia base orgénica puede ser primaria, secundaria o
terciaria; sin embargo, se prefiere emplear bases organi- '
cas terciarias débiles. Son ilustrativas de estas bases or-
génicas terciarias las bases heterociclicas insaturadas co-
mo piridina, quinoleina, isoquinoleina, bencimidazol y sus
homdlogos, por ejemplo las slquilpiridinas y alquilquino-
lefnas como G-, B~y Y=-picolinas y 2-y 4-metilquinoleinas,
Otras bases heterociclicas sustituidas que pueden ser uti-
lizadas 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 orgénicas que pueden ser utilizedas son
la anilina y las anilipas sustituidas en el nicles como '
haloanilinas (v.g. o~cloroanilina, m~cloroaniline y p-cloro-
anilina); alquilanilinas (v.g. o-metilaniling y m-metilani-
lina); hidroxi-~ y alcoxi(inferior)anilinas (v.g. o-metoxi-
anilina y m~hidroxianiline); nitroanilinas (v.g. m-nitroani-

lina) y carboxianilinas (v.g. m~carboxianilina) asi como

alquil(inferior)anilinas.

Ias clases preferidas de sistemas cataliticos son
las obtenidas por reaccidn de un gcido del fdsforo con una
base nitrogenada. Se han obtenido resultados satisfactorios
en el procedimiento de la invencidn cuando se emplean como
catalizadores las sales del &cido ortofosfdérico, Sin embargo
se obtienen resultados igualmente ventajosos cuando el cala-
lizador es generadc in situ. Ios sistemas cataliticos se

obtienen haciendo reaccionar cantidades sustancialmente equi
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ridina, quinoleina, isoquinoleina o estas bases sustitufdas
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moleculares de un dcido con una base nitrogenada orgénica

torciaria, heterociclica, aromitice, en un sistema disolven
te débilmente bésico. Se han obtenido resultados satisfac-
torios en sl procedimiento de la invencidn cuando se emplean
como catalizadores complejos de piridina, quinoleina, iso-
quinoleina o derivados de las mismas sugtituidos con grupos
alquilo inferior, haldgeno, acilo, acilamido, ciano, carbo-
xi o aldoximino. o
Son complejos de bases nitrogenadas especialmente

preferidos los obtenidos por reaccidn de un doido del fés-
foro con una base nitrogenada orgénica terciaria, heteroci-
olica, aromdtica. Se han obtenido resultados satisfactorios

en el procedimiento de esta invencidén cuando se utilizan

gales de dcido ortofosfdrico o de un dcido fosfdnico con pi

por ejsmplo, con alquilo inferior, haldgeno, acilo, acilami-
do, ciano, carboxi o aldoximino. Por lo tanto, los catalizad
dores Utiles son las sales de piridina, 2-metil-piridina,
4-metil-piridina, quinoleina e isoquinoleina de los dcidos
ortofosfdérico, metanofosfdnico, etanofosfdénico, yodometano-
fosfénico, diclorometanofosfénico, triclorometanofosfdnico,
promobenzofosfdénico y nitrobenzofosfdnico.

El sistema catalitico utilizado en el procedimiento
de este invencidn puede obtenefse a partir de proporciones
adecuadas del gcido y de la base de forma que una o mis de
las funciones dcidas sea parcialmente neutralizade por la
base y/o el disolvente. En general, se emplea una cantidad -
inferior a la equimolecular de base nitrog;nada de forma
que, ademds de la sal, el catalizador contenga también al-

go de dcido libre.
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Ia relacidn dptima de dcido a base en el sistema ca-
telitico dependerd de diversos factores tales como la natu-~
raleze del gcido y de la base asi como de la natursleza del
sulféxido de dcido penicildnico. La relacidn Jptima puede -
gser determinada medlante pruebas y experiencias prelimina-
res.

Un sistema categlitico preferido para uso en el proce-

dimiento de este invencidn es el obtenido por reaccion de unj

mol de piridina y 2 moles de dcido ortofosfdrico en dioxano.

Otro sistems catalitico preferido para uso en el pro=-
cedimiento de la invencidn es el formasdo a partir de quino-
leina y Zcido ortofosfdérico en un disolvente débilmente bé~
sico (por ejemplo, dioxano). Este se obtiene por reaccidn de
précticamente un equivalente molar de quinoleina y dos equi-
valentes molares de dcido ortofosférico.

Otro sistema catalitico 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 etape (B) se lleva & cgbo pre—
feriblemente en un disolvente orgdnico débilmente bdsico pa-
ra regular la acidez, la homogeneidad y la temperatura. Nor-
malmente, el sulféxido de dcido penicilénico se encontrard
en solucidn. en el disolvente orgénico. El disolvente debe

ger précticamente inerte frente al sulfdxido de dcido penici:

lénico utilizado en el procedimiento y frente al dcido 3-me-
tilcef—3—em—4-carbozilico producido por el proceso.

Los disolventes que pueden ser utilizadoé comprenden
los descritos en la patente estadounidense n 3.275.626 y

otras publicaciones que describen la reaccién de transposi-
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cidn. Sin embargo, son disolventes especialmente adecuados
las cetonas que hierven entre 75° y 120°C (v.g. 100-120°C),
los dgteres que hierven entre 75° y 140°C (v.g. 100°-130°¢C) |
dioxano y dter dimetilico de dietilenglicol (diglima). Son
ilustrativos de las cetonas y ésteres que pueden ser utili-
zados en el procedimiento de esta invencidon las cetonas ¥y
Sateres alifdticos con puntos de ebullicidn apropiados ta-
les como etil-metil-cetona, isobutil-metil-cetona, me til~
n-propilcetona, acetato de n-propilo, acetato de n-butilo,
acetato de isobutilo, acetato de sec-~butilo y carbonato de
distilo. Estos disolventes son susceptibles de ser protona-
dos por un dcido fuerte y como tales se consideran "disol-
ventes orgénicos débilmente bésicos". El disolvente prefe-
rido es el dioxano.

El tiempo necesario para consegulr los rendimientos
$ptimos mediante el procedimiento de esta invencidn varia
con el disolvente y le temperatura particulares empleados.
Las trans§OSiciones ge llevan a cabo convenientemente a la
temperatura de ebullicidn del disolvente seleccionado y,
parg los disolventes que hierven en la parte inferior de
los intervalos antes citados, pueden ser necesarios unos
tiempos de reaccidn mds prolongados, por ejemplo de hasta
48 horas, que en el caso de 10s disolventes que hierven &
temperaturas mds altas. Por ejemplo, las transposiciones
on dioxano generalmente requieren un” periodo de 7 & 15 ho-
ras para conseguir resultados éptimos, mientras que las
efectuadas en metil-isobutil-cetona generalmente requieren
un periodo de 1 a 8 horas. Los rendimientos en ias transpo-
siciones dependen, aundue en menor grado, de la concentra-

cidn del catalizador en el disolvente, siendo necesarios
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mol de sulfdxido de dcido penicilédnico; sin embargo, gense-

adecuada de la mezcla de reaccidn por ejemplo con cloroformg
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unos tiempos de reaceidn correspondientemente mds largos pa:
ra concentraciones mds bajas de catalizador. |
Preferimos especialmente wtilizar dioxano como-di—
solvente orgdnico ya que los sulféxidos de deido penicild=
nico pueden ser disueltos en este disolvente a grandes con-

centraciones y en general no se produce disminucidn del ren

dimiento al aumehtar la concentracidn hasta un valor del
orden del 35 %.

La cantidad de dcido fuerte empleada en la transposis

cidn en general no debe pasar de 1,0 moles por mol de sul-
féxido de dcido penicilédnico; sin embargo, en general pre-
ferimos utilizarlo en proporciones de‘0,05 g 0,5 moles por
mol de sulfdéxido de dcido penicildnico.

La cantidad de base nitrogenada utilizade 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 dcido penicilénico.

El intervalo de tiempo apropiadd para sualquier reacs
cidn particular puede ser determinado ensayanﬂéﬁia golucidén
reaccionante mediante uno o mas de los siguientes procedi-
mlentos:

1. Cromstografia en cape delgada, por ejemplc sobre
gel de silice, desarrollando con un sistema de n-butanol-
deido acetico-ggua 3:1:1 y haciendo visibles las manchas pox
tratamiento con una pulverizacidn de deido sulfirico.

2. Determinscidn de la rotacidn después de dilucidn.

3. Determinacidn del espectro wltraviolete de uns

muestra de la .mezcla de reaccidn adecuadamente diluida con

-
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alcohol etilico. Esta determinacidn no puede ser realizada

cuando se emplean disolventes cetdnicos como medios de reac
cidn. »
4. Resonancia megndética nuclear (RMN). .
Aunque pueden obtenerse resultados satisfactorios
efectuando la resccidn a reflujo normal, puede ser posible

pumentar los rendimientos insertando un agente desecador

(v.g. elimina, éxido cdleico, hidrdéxido médico o tamices o
leculares) que sea inerte frente al disolvente en la linsa

de reflujo pare separar el aguae formada durante la reaccidn
Altermativamente, el ague formsda durante la reaccidn puede|’
gser separada utilizando una columna de fraccionamiento; se~-
pardndose el agua formeda por destilacidén fraccionada. Tam—
bién debe entenderss paré los fines de esta memoria que es-
te procedimiento puede ser realizado a presiones elevadas.

Pare ello pueden emplearse disolventes de punto de ebulli-

cidén mas bajo a temperaturas superiores a sus puntos de ebus
1licidn. Por ejemplo, si la reaccidn se efectda‘en ung vasie -
ja cerrada, el proceso que utiliza totrahidrofurano puede

ger 1llevado a cabo & 150°C si asi se desea a pesar de qué

esta temperatura estd por encima de la temperatura de reflud
jo del tetrahidrofureno a la presidn atmosférica. Se entient -
de que la invencidn también comprende estas condiciones de
reaccidn utilizando presiones elevadas.

Una vez completada la reaccidn, la sal puede ser se-
pareda antes o despuds de concentrar la mezcla. Si el di-
solvente de reaccidn no es miscible con agua, sl complejo
puede ser separado mediante un gsimple proceso de lavado. Pox
otra parte, si el medio de reaccidn es miscible con agua,

uns, téenica de purificacidn conveniente consiste en separar
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el digolvente de reaccidn (esto puede conseguirse por des—
tilacidn a presidn reducida) y después purificar el residuo
mediante un proceso adecuado, por ejeaplo cromatografia so-
bre gel de silice, etc., 0 precipitacidn por formacidn de
sal, cristalizacidén fraccionada, etc.

Se ha encontrado que el grado de conversion conseguin
do por el procedimiento de este invencidén puede ser tal que
se puede prescindir de los complicados procedimientos de
purificacidn y, de hecho, el residuo puede ser concentrado
nasta formar una solucidn y utilizado directamente para la
giguiente etapa de la reaccidén sin aislamiento ni purifica-
cidn o puede ser aislado yrpurificadb por los meétodos antes
indicados. ¢

El producto puederser extrafdo en un disolvente em-
pleado directamente para la siguiente etapa 0, 8i se desea,
purificado por recristalizacidn en un disolvente adecuado.

Una realizacidn preferida de esta invencidn es el
procedimiento para la preparacidn de un compuesto de férmu-

la

donde R es la cadena lateral de una penicilina producida
por fermentacién y M es hidrdgeno, cuyo procedimiento con-

giste en calentar un compuesto de férmula

0 0
I i G
R-C-1
Gl
V4 ¥ COo M
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donde R y M son los definidos'anteriormente, en un disolvens
te orgdnico débilmente bdsico, en presencis de un cataliza-
dor dé un dcido fuerte y una base nitrogenada, cuya base

tiene un pKy no superior a 4, o de un acido fuerte solamen-

te.

Otra realizacidp preferida ea el procedimiento para

la preparacidn de un compuesto de férmula
0 H
R- E-ﬁ -
/4 P CH3
Co.M

2
donde R es hexilo, tiofen-2-metilo, fenilmetilo, fenrnilo,

fenoximetilo o fenilmercaptometilo, cuyo grupo fenilo res-

ponde a la férmule

R

donde R? es H, Cl, CHy, CH3O o NOy, y M es hidrdgeno, cuyo

procedimiento consiste en calentar un compuesto de férmulas

i [ o
R‘L‘E“-J/SWQ;&
3
. 647 002M

donde R y M son los descritos anteriormente, en un disolvens
te débilmente bdsico, con una cantidad catalftica de un deci
do fuerte y una base nitrogenada,-teniendo dicha base un
MKy no superior a 4, o de un dcido fuerte sélo.

Otra realizacidn preferida es el procedimiento para
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donde R es hexilo, tiofen-2-metilo, fenilmetilo, fenilo,

fenoximetilo o fenilmercaptometilo, cuyo grupo fenilo res—

ponde a la férmula

R

dorde R? es H, Cl, CH3, CH,0 o NO, y M es hidrégeno, cuyo

procedimiento consiste en calentar un compuesto de Fférmula:|

°l | a
I L, CH
R~ C- 3
|y

/ U02M

0 . i

it ¥ i
donde R y M son los definidos anteriormente, en un disol-
vente débilmente bdsico, en presencia de un catalizador
que comprende un complejo formado a partir de dcido fosfé-
rico o de P205 ¥ una base nitrOgenadé gselecclonada entre pi+
ridina o quinoleina.

Une realizacidn mds preferida es el procedimiento

para la preparacidn de un compuesto de fdrmula:
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donde R es hexilo, tiofen~2-metilo, fenilmetilo, fenilo,
fenoximetilo o fenilmercaptometilo, cuyo grupo fenilo rese

ponds a la férmula

R

donde R2 es H, CL, CH3, CHSO 0 NOZ’ cuyo procedimiento con—

siste en calentar un compuesto de formula

0
P
~ Y=

donde R es el definido anteriormente, en un disolvente or-
gdnico débilmente bdsico seleccilonadod entre gl grupo forma—
do por dioxano, tetrahidrofurano, etil—metil«ceténa,isobu—
til-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 dimetflico de dietilen—
glicol, a una temperatura comprendida entre unos 50°C y la
temperatura de reflujo del sistema disolvente, durante un
periodo de tiempo de hastae 48 horas aproximadamente, estandc
determinado parcialmente dicho tiempo por la temperatura a

1e cual se realiza el proceso, en presencia de un cataliza~
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'isobutilo, acetato de sec~butilo, carbonato de dietilo o aced
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dor que comprende un complejo formado a partir de piridina
y deido fosfdrico o Py0g. ﬁ

Una realizacidn todavia mds preferida es el procedi-

miento para la preparacidn de un compuesto de férmulas

67 o Gl
COéH
donde R es bencilo o fenoximetilo, cuyo procedimiento consis:

te en calentar un compuesto de férmula

0 o
R-H:-E _ (g G
\\T<:0H3
O/, . 002H

donde R es el definido anteriormente, en un disolvente orgd-

nico débilmente bdsico seleccionado entre el grupo formado

por dioxano, tetrahidrofurano, etil-metil-cetona, acetato de

tato de dietilenbutilo, acetato de sec-butilo, carbonato de

dietilo o éter dimet{lico de dietilenglicol, a una temperatud

ra comprendida entre unos 50°C ¥ la temperatura ds reflujo'
del sistema disolvsnte, durante un periodo de tiempo de has~
ta 48 horas aproximadamente, estando determinado parcialmen-

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

proceso, em presencia de un catalizador que comprends un comt

plejo formnado a partir de plridina y un decido seleccionado
entre P205 o écido fosfdrico, encontréndose dicho complejo

en una relacion molar de alrededor de 0,025 a 0,5 moles por
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mol de penicilinsulfoxido.
la realizacidn mds preferida es el procedimiento pa—

ra la preparacidn de un compuesto de férmula:

E

bl 5 g
) N
° co,H

donde R es bencilo o fenoximetilo, cuyo procedimiento con-

siste en calentar un compuesto de férmula

o 0
| & 3
R~ L-l% ——————( i,
N COQH

Ve
0

donde R es el definido anteriormente, en dioxano a la tem—
peratura de reflujo, durante un periodo de 4 a 16 horas aprd
ximedamente, en presencia de un catalizador que comprende
un complejo formado a partir de deido fosférico o P205 ¥ pi~
ridina, encontrandose dicho complejo en una relacidn molar
de 0,025 a 0,5 moles por mol de penicilinsulfdoxido aproxima-
uamente.

TLos solicitantes han encontrado por lo tanto, con
gran sorpresa, que & pesar de las ensedianzas de la técnica
anterior es posible y practicable transponer los sulfdxidos
de dcido penicildnico a dcidos 3~metilcef-3-em~4~carboxili-
cos con una descarboxilacién minima. Este descubrimiento
ofrece una multitud de ventajas sobre el procedimiento de
transposicidn de los ésteres de sulféxidos de dcido penici-
ldnico ya que evita la necesidad de esterificar primero di-

cho acido penicildnico o sulfdéxido de dcido penicildnico y
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después de transponer desesterificar dicho ester 3-metilcef-
3—em-4—carboxilico.

Después de la transposicidn, el compuesto T-gcllami-
do formado en la etapa (B) puede ser N-desacilado para dar
el correspondiente compuesto T-amino y este Wltimo puede sex
despuds sililado en la forma descrita mis adelante y acila-
do con un reactivo acilante apropiado.

Los métodos de N-desacilacidn de los derivados de ce=
falosporina con grupos T-acilamido son conocidos y un mé to-
do adecuado consiste en tratar un dster silflico de dcido
7-gacilamidocef-3~am~4—carboxilico con un componente formador
de imidohaluro, convertir el imidohaluro asi obtenido en el
iminodter y descomponer este Ultimo. El grupo éster puede
ser separado después por hidrdlisis o alcoholisis para dar
el dcido 4-carboxflico. Este método de N-desacilacidn estd
deserito con mds detalle en la patente belga n? 719,712 y
en las patentes estadounidenses nums. 3.499.909 y 3.575.970,
Ia patente inglesa n? 1.227.014 describe un método de N-de-
sagcilacidn similar al descrito en las referencias anterio-
res, a excepcidn de que se utilizan ésteres de acido 4-car-
box{lico diferentes, es decir distintos de los ésteres sildi-
licos, en la 7-acilamidodesacetoxicefalosporina inicial.

Ia formacidn del éster sililico en la aetapa (C) se
lleva a cabo haclendo 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 disolven-

te orgdnico inerte, en presencia de una amina terciaria des-
activante de los dcidos.
Los disolventes inertes adecuados son, entre otros,

cloruro de metileno, diclorometano, cloroformo, tetracloro-
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f 1lilureidos como trimlquilgililacetamida y una bis-trialguil-
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etano, nitromstano, benceno y eter dietilico.

Las aminas terciarias desactivantes de los dcidos
adecﬁadas gon, entre otras, trietilamina, dimetilamina,
quinoleina, lutidine, piridina, etc. La cantidad de amina
desactivante de los dcidos utilizada.es preferiblemente una
cantidad equivalente a alrededor del 75 % del dcido total

generado en el proceso.

Como ejemplos de algunos compuestos sililicos adecua-

dos para le stapa (C) citaremos los siguientes: trimetileclo:
rosilano, hexametildisilazano, trietilciorosilano, metil--
triclorosilano, dimetildiclorosilano, trietilbromosilano,
tri-n-propilclorosilano, bromometildimetilclorosilano, tri-

n-butileloresilano, metildietilclorosilano, dimetiletilelo-

rosilano, fenildimetilbromosilano, bencilmeliletilclorosilad
no, feniletilmetilclorosilano, trifenilclorosilano, trife-
nilfluorsilano, tri-o-tolilclorosilano, tri-p-dimetilami-
nofenilelorosilanoc, N-etiltrietilsililamina, hexaetildisi-
lazano, trifenilgililamina, tri-n-propilsililamina, tetra—
etildimetildisilazano, tetrametildietildisilazano, tetrame—
tildifenildisilazano, hexafenildisilazano, hexa-p~tolildi-
silazano, etc. Producen el mismo efecto los hexa-alquilei-
clotrisilazanos o los octa—~alquilciclotetrasilazanos. Otros

agentes sililantes adecuados son las sililamidas y los si-

sililacetamida. Los compuestos sililicos preferidos son el
trimetilclorosilano y el dimetildiclorosilano,

El iminohaluro preparado en la stapa (D) es preferi-
blemente un iminocloruro o iminobromuro que puede ser prepa-
rado por reaccidn del éster gililico de la etapa (C) con un

eXceso, Veg. 408 0 mds moles por mol de éster sililico, de
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un agente halogenante como pentacloruro de fosforo, penta—
bromuro de fésforo, tribromuroc de fésforo, tricloruro de
fdsforo, cloruro de oxalilo, haluro de acido p-toluensulfé-
nico, oxicloruro de fésforo, fosgeno, etc., en condicionss
anhidras, en un disolvente orgdnico inerte, en presencia de
una amina terciarie desactivante de los dcidos y a teumpera-
turas preferiblemente inferiores a 0°c y todavia mejor com-
prendidas entre -20°C y -60°C,

El iminoéter de la etapa (E) se forma por reaccidn
del iminohalurc, preferiblemente en condiciones anhidras,
con un alcohol primario o0 secundario, preferiblemente a tem-
peraturas inferiores a 0% y todavia mejor entre -10% Yy
~70%¢,

Como ejemplos de alcoholes adecuados pars formar los
iminoétere; citaremos los alcoholes primarios y secundarios
de férmula general R70H, donde R! estd seleccionado entre el
grupo formado por: (A) alquilo inferior de 1 a 12 dtomos de
carbono, preferiblemente de 1 a 3 dtomos de carbono, como
metanol, etanol, propanocl, isopropanol, n-butanol, alcohol
amflico, decanol, etc.; (B) fenilalquilo de 1 a 7 dtomos de
carbono, como alcohol bencilico, 2-feniletanol-l, ete.; (C)
cicloalquilo, como alcohol ciclohexilico, etce; (D) hidroxi-
alguilo de 2 a 12 4tomos de carbono, preferiblemente de 3
atomos de carbono como minimo, tal como 1,6-hexanodiol, etc.
(E) alcoxialquilo de 3 & 12 dtomos de carbono, como 2-meto-
xietanol, 2-isopropoxietanol, 2-butoxistancl, etec.; (F) aril]
oxialguilo de 3 a 7 dtomos de carbono en la cadena alifdtical
cono 2-p-clorofenoxietanol, etc.; (G) araléoxialquilo de 3 3
7 dtomos de carbono en la cadena alifdtica, como 2-(p-meto-

xibenciloxi)etanol, etc.; (H) hidroxialcoxialquilo de 4 a 7

-

T

]




10

185

20

25

30

' &tomos de carbono, como diglicol, También son adecuadas las

mezclas de estos alcoholes para formar los iminoéteres.

s cefalosporanico (7-ADCA) o, como se explica més adelante,

i un derivado silfilico del mismo.

- 29~

Despuds de la formacidn del iminoéter, la unidn imi-

no debe ser escindida para producir deido T7-aminodesacetoxi

Fote proceso se lleva a cabo por hidrdlisis o alcohos

1igis suave. El uso de ésteres sililicos simplifica el pro-

ceso ya que el éster sililico se hidroliza de forma gsimulta+

nea con 1la escisidén del enlace imino, eliminando asi la ne-
cesidad de una etapa distinta de escisidn de los ésteres
4~carboxilicos.

Ia N-deformilacidén de un grupo T-formamida puede ser
efectuada con un deido mineral a una temperatura comprendide
entre —15° y #100°C, preferiblemente entre +15° y 40°C. Un
reactivo conveniente para la N-deformilacidn es el dcido
e¢lorhidrico concentrado en metanol o, preferiblemente, en
dioxano o tetrashidrofurano ya gue con ello se evitan las
reacciones indeseables de trangesterificacidn que tienen tey
dencia a producirse en el metanol.

La formecidn de 7-ADCA de acuerdo con el procedlmien-
10 de esta invencidn es ilustrada mediante el siguiente ejed
plo.

Se suspenden 2,23 g de la sal de N-etilpiperidina de
deido N-fenacetil-3~desacetoxi-7-aminocefalospordnico en
18 @l de cloruro de metileno y, después de la adicidn de
1,3 ml e dimetilanilina, se afiade 1 ml de trimetilclorosi-
lano psra formar el correspondiente éster trimetilsililico.
Al cabo de 1 hora, la mezcla se enfria a —50°C y se afiaden

1,1 g é2 PCls. La temperatura se mantiene a ~40°C durante

-

oo
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2 horas y 15 minutos y despuds se reduce a -65°C., Se afiade
a la mezcla fria una solucidn de 0,3 ml de dimetilanilina ¥
12 ml de butanol y después la temperatura se mantiens duran-
te 2 horas y 15 minutos a —40°C. Ia mezcla de reaccidn se
vierte sobre otra mezcla de 35 ml de agua y 17 ml de meta-
nol y enseguida se lleva a pH 3,5 empleando bicarbonato a.mé-
nico. Al cabo de unas 20 horas de reposo a SOC, el precipi-
tado se separa por filtracion, se lava con metanol-agua
(1:1), cloruro de metilenoc y acetona y se seca para obbener
0,936 g (rendimiento: 92 %) de acido desacetoxi~T-aminoce-
falosporanico.

El derivado monosililico de 7-~ADCA puede Ser prepare-
do por reaceidn del T-ADCA formsdo durante la ebapa (F) con
un mol aproximadamente de un compuesto silfilico como el de~
finido en la etapa (C) por mol de 7-ADCA. Por ejemplo,.el
7-ADCA puede reaccionar con una cantidad aproximgdamente
equimolecular de trimetilelorosilano, en un digolvente or-
génico inerte sustancialmente anhidro, en presencia de tri-
etilamina, para formar el derivado monosililado de férmu-

1

HZN““

4 7

COOSi—(CH3)3

Alternativamente, el 7-ADCA monosililado pueds ser
preparado llevando a cabo la reaceidn de escisidn del grupo
imino de la etapa (F) en presencia de un sxceso por lo me-
nos aproximadamsnte molar de un compuesto sililico como el

definido en la etape (C). En este método, el derivado mono-
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aililico deseado puede ser preparado sin necesidad de aislal
primero el T7-ADCA.

Todavie otro método de preparacidén de T-ADCA monosi-
1ilado 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 aproximadamsnte molaj
de un compuesto silflico como el definido en la etapa (Cle
Este método también permite formar el derivado monosililico
sin preparar primero y aislar el T-ADCA.

El derivado disil{lico de 7-ADCA puede ser preparado
de forma andloga & los procedimientos antes discutidos para
1a preparacidn del 7=ADCA monosililado. Asi, el T-ADCA for-
medo durante la etape (F) puede reaccionar con un exceso poj
1o menos dos molar aproximadamente da un compuesto sililico
como el definido en la etapa (C), en las mismas condliciones
de reaccidn descritas al referirnos a la etapa (C) vy a 1la
preparacién del 7~ADCA monosililado, es decir en un disol-
vente orgdnico inerte sustancialmente anhidro y en presen=—
cie de una amina terciaris desactivante de los dcidos. Por
ejemplo, el T=ADCA puede reaccionar con trimetilclorosilano
en cloruro de metileno, en presencia de trietilamina y en
una proporcidn de mlrededor de 2 moles de trimetilclorosiled
no por mol de 7-ADCA, para formar el 7-ADCA disililado de
férmula

Si (033)3
Hee,

CO0s4 (CH3)3

h
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Alternativamsnte, la etapa (F) de reaccidn de esci-
sidn del grupo imino puede ser llevada a cabo en presencla
de un exceso por 1o menos aproximadamente 2 molar de un
compuesto silflico como el definido en le etapa (C) para
formar el derivado disililado de T-ADCA, Este método permi-
te former el derivedo disilflico deseado sin necesidad de
formar primero y aislar el 7-ADCA.

Todavia otro método de preparacidén de 7-ADCA disili-
lado congiste en someter el derivado iminoéter de la etapa

(P) a alcoholisis y escisidén térmica mientras se encuentra

en presencia de un exceso por 1o menos dos molar aproximade;
mente de un compuesto gilflico como el definido en la ete~
pa (C). Este método también permite la preparacidn del de-
rivado disilflico deseado sin necesidad de aislar el 7-ADCA

El 7-ADCA monosililado o disililado o un derivado
N-protegido del mismo puede ser después N-acilado con hi-
drocloruroc de cloruro de fenilglicilo para formar cefalexi~
na silileda. Cualguier grupo sililo presente después de la
reaccidn de acilacidn es separado entonces de forma conven-
cional, por ejemplo por hidrdlisis o alcoholisis, para pro-
ducir la cefalexina final deseada.

La patente belga n® 737.761 describe la N-gcilacidn
con agentes acilantes convencionales de T-ADCA monosililado
0 disililado, que ha sido preparado por un método diferente
y wds complicado. Ninguno de nuestros nuevos métodos de pre+
paracién de 7-ADCA monosililado o disililado han sido des-
eritos en esta referencia ni existe ninguna otra descrip=-
¢idén de nuestre etapa de acilacidén con hidrocloruro de clo-
ruro, que es nueva y produce efectos superiores. La patente
inglesa n? 1.227.014 describe la N-acilacidn de ésteres

7-ADCA pero solamente se utilizan en este procedimiento los
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ésteres 2,2,2-tricloroetflico, benciloximetilico, terc-buti
lico, p-metoxi-3,5-dimetoxitencilico y p-metoxibenc{lico,

Aunque puede utilizarse cuslquiera de los derivados
de fenilglicina cominmente empleados para acilar 6-APA o
7-ACA o sus derivados, psra acilar nuestro 7-ADCA monosili-
lado o disililedo empleamos hidrocloruro de cloruro de fe-
nilglicilo como agente acilante., La etapa de acilacidn (H)
de nuestro procedimiento es nueva ya que no existe tecnica
anterior que indique la acilacidén del 7-ADCA sililado con
agentes acilantes a base de hidrohaluro de haluro de gcido.
Fl uso de nuestro proceso particular de acilacidn da lugar
a mayores rendimientos que cuando se utilizan agentes aci-—
lantes convencionales. ]

Los disolventes Utiles 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+t
leno y acetonitrilo.

El intervalo de temperature preferido para la etapa
de acilacidn estd comprendido entre -20° y +70°C aproxima-
damente. Sin embargo, la temperatura no es critica y pueden
utilizerse temperaturas superiores o inferiores a las de
estos limites preferidos.

Aunque se produce cierta reaccion cualquiera que sea
la proporcidén molar de sustancia reaccionante utilizeda, cox
objeto de obtener rendimientos méximos es preferible utili-
zar un exceso molar del agente acilante.

Bl éster silflico de cefalexina formado en la etapa
(H) puede ser tratado por hidrdélisis o alcoholisis para se-

parar los grupos funcionales gililo y producir la cefalexind
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final deseada. Un método preferido de separacidn del grupo
sililo es tratar el producto de la etapa (H) con metanol o
con unge mezcla de metanol y agua.

Este invencidn también proporciona un procedimiento

mejorado para la preparacién de hetacefalexina de férmula

I
?1 -C-N __{s
WH /

N N
- C\ 0

%

CH3 GH3 002H

y sales no téxicas y farmacéduticamente aceptables de le misgH
ma, cuyo procedimiento comprende las etapas de
A) Oxidar une penicilina producida por fermentacidn

o una sal de la misma para producir un penicilinsulfdéxido

de férmula 0
0 3
CH
R- MH-_T 3
CH3
Vs GO H
6

donde R es la cadens lateral de una penicilina producide pox
fermertacidn;
B) transponer dicho penicilinsulfdxido para producir

un compuesto de dcido cefalospordnico de férmula

0
I
R - C-nll.

0

COZH
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donde R s el definido anteriormente;

C) hacer reacclonar dicho compuesto de dcido cefalos

porénico con un compuesto sililico de férmula

Sl\ 3
R
R 51— X
) /S.L\I s:\ n 1L4

-

donde R2, R3 y rR* son hidrdgeno, haldgeno, alquilo inferiorj
heloslquilo inferior, fenilo, bencilo, tolilo o dimetilami-
nofenilo, siendo por lo menos uno de dichos grupos R2, RS y
R4 distinto de haldgeno o hidrdgeno; RY es alquilo inferior
m es un ndmero entero con un valor de 1 § 2 y X es haldge~
no o

PR L

- N
~~rb

donde R? es hidrdgeno o alquilo inferior y RO os hidrdgeno,
alquilo inferior o

R3

R? - S'i -

n
donde Rz, R3 vy R4 son los defiridos anteriormente, en con-
diciones anhidras, en un disolvente inerte y en presencia dg
una amina terciaria desactivante de dcidos, para formar el -
correspondiente éster sililico del compuesto de gcido cefa-
losporanicos;

D) hacer reaccionar dicho éster sililico con un exce-




10

15

20

25

30

so de un agente haivgenante en condiciones anhidras, sn un
disolvente inerte y en presencia de una amina terciaria de-
sactivante de dcidos, para formar el correspondiente imino—
haluro;

E) hacer reaccionar con dicho iminohaluro un alcohol
seleccionado entre alcoholes alifdticos de 1 a 12 dtomos de
carbono y alcoholes fenilalquilicos de 1 a7 atomos de car-
bono alquilicos, para producir el correspondiente iminoeters;

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

G) preparar el derivado monosililico o disililico de
deido 7—aminodesacetoxicefalosporénico;

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

I) separar por hidrdlisis o alcoholisis cualquier
grupo sililo para formar hetacefalexina o por conversidn
posterior formar una sal de la misma no tdxica y farmacéuti-
camente aceptable;
cuyo procedimiento estd caracterizado por quet (1) 1la etapa
de transposicidn (B) se lleva & cabo calentando la forma de
deido libre del penicilinsulfdxido en un disolvente débilmen
te bdsico, en presencia de un catalizador que comprende un
dcido fuerte, sélo o en combiracidn con uns base nitrogenada
con un pKp no inferior a 4; (2) el derivado monosililico de
deido 7-aminodesacetoxicefalospordnico se prepara por reac-
cion del producto dcido 7-aminodesacetoxicelalospordnico de
la etapa (F) con aproximadamente una cantidad equimolecular
de un compuesto silflico como el definido en la etapa (C)

o0 efectuando 1la reaccidn de hidrdlisis o alcoholisis de la

i
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etapa (F) en presencia de por lo menos alrededor de un ex-
ceso molar de un compuesto sililico como el definido en la
etapa (C) o sometiendo en la etepa (F) la unidon imino del
iminoéter a slcoholisis y escision térmica en presencia de
por lo menos alrededor de un exceso molar de un compuesto
sililico como el definiGo en la etapa (C); (3) el derivado

digil{lico del dcido T-aminodesacetoxicefalospordnico se

prepara por reasccidn del acido T-aminodesacetoxicefalospors]
nico producido en la etapa (F) con 2 moles como minimo de
un compuesto sililico como el definido en la etapa (C) por
mol de dcido T-aminodesacetoxicefalogporédnico o efectuando
16 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 la etapa (c)
o sometiendo en la etapa (F) la unidén imino del iminoéter
g alcoholisis y sscisidn térmica en presencia de por 1o me—
nos un exceso doble molar de un compuesto sililico como el
definido en 1a etapa (C); y (4) la reaccidn de acilacidn
se 1lleva o cabo haciendo reamccionar el derivado monosililicd
o disilflico con hidrocloruro de cloruro de fenilglicilo en
un sistema disolvente orgénico inerte no acuoso, en presen-—
cia de un exceso de acetona, formando dicha acetona parte
de lz mezclade acilacion, en cuyo cz8o ge produce in situ
hetacefalexina sililade o, alternativamente, afiadiendo la
acetona despuds ae la acilacion y aislamiento de la cefale-
xina sililada, en cuyo caso la hetacefalexina sililada se
forma -n otra etapa discreta a partir de la cefalexina sili
lada.

Por lo tanto, la hetacefalexina puede ser preparada

aislando en primer lugar la cefalexina sililada obtenida pox
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el procedimiento antes descrito y posteriormente haciendo
peaccionar dicha cefalexina sililada con un exceso de ace-—
tona, preferiblemente & una temperatura comprendida entre
—20% y 50° y a un pH de 5 a 9 aproximadamente. Aunque se
produce cierta reaccidn cualquiera que sea la proporcidn
molar de sustancias: reaccionantes utilizadas, para obtensr

los rendimientos méximos es preferible emplear un exceso mo-

lar de la acetona. EL pH de la mezcla de reaccidn debe ser
preferiblemente alrededor de 5 a 9 5y todavia mejor encon-
trarse en la zona alcalina. E1 pH puede ser ajustado dentro
de este in%ervalo, si es necesario, por adicidén de una sus-
tancis alcalina como, por ejemplo, hidréxido sédico, carbo-
nato sédico, hidrdéxido potdsico, carbonato potdsico, hidrd-
xido aménico, aminas orgdnicas (v.g. trietilamina), etc. La
temperatura durante la reaccidn no es critica. La reaccidn
transcurre satisfactoriamente a la temperatura ambiente y
puede ser acelerada por calefaccidn. Cualquier grupo gilf~
lico se separa de la hetacefalexina sililada por hidrdlisis
o alcoholisis con objeto de formar la hetacefalexina final
depeadsa.

Altermativamente, la hetacefalexina sililade puede
ser preparada in gitu durante la etapa de acilacién (H).
As{, el derivado monosilflico o disilflico de 7-ADCA puede
ser acilado con hidrocloruro de cloruro de fenilglicilo en
un sistema disolvente orgdnico no acucso, inerte, en presen-
cia de un exceso molar de acetona. En este procedimiento,
ge forma hetacetalexina gililada durante la etapa de acila-
cidn sin necesidad de formar y aislar cefalexina sililada.
Una vez completada la reaccidén de acilacidn, cualquier grupo

sililico se separa por hidrdlisis o alcoholisis para formar
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la hetacefalexina firal deseada.

Todavia en otro método de preparscidn de hetacefale-
xina, puede prepararse cefalexina en la forma descrita en
las etapas (A) a (I) del nuevo procedimiento de obtencidn
de cefalexina descrito previaumente y después hacer reaccio-
nar dicha cefalexina con un exceso molar de acetona para prg
ducir hetacefalexina. Las condiciones de reaccidn preferidag
para este procedimiento son practicamente iguales a las des-
critas anteriormente para preparar hefjacefelexina sililada
a partir de cefalexina sililada, es decir una temperatura
comprendida aproximadamente entre -20% Yy 50%¢ y un pH al-

rededor de 5 a 9.

Le 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

EJEMPIO 1

Preparacidn de dcido 7-(fenoxiacetamido)desacetoxicefnlospo-

rénico (2) por transposicidn de sulfdxido dcido de la
penicilina V §12

Se prepara el complejo piridina-di(dcide fosfdrico)

(EDPA) de la siguiente forma: Se agregan poco & poco 7,9 g
(0,16 moles) de piridine a una solucidén asgitada y enfriade
con hielo de 23,0 g de dcido ortofosfdérico al 85 % (0,20 mo-
les) en 100 ml de tetrahidrofurano. El gélido blanco preciw
pitado se recoge por filtracidén, se lava con tetrahidrofura-
no y éter y se seca a vacio sobre P,0s. 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 sulfdéxido de
penicilina V, 1,38 g (0,005 moles) de PDPA y 300 ml de dio-—
yano anhidro. E1l dioxano a reflujo se hace pasar a través
de tamices moleculares Linde 4A (alrededor de 100 g) en un
aparato Soxhlet antes de deolverlos gl matraz. El disolven-
te se separa a presidn reducida y el residuo se trata con
una mezela de 200 ml de acetato de etilo y 50 nml de ague.
La cape de acetato de etilo se extrae con 60 ml de solucién

acuocse 1 N de bicarbonato sdédico., El extracto en bicarbona-—

to se enfris y acidula con dcido clorhidrico diluido. El pre

cipitado Semisdlido se extrae con 125 ml de acetato de eti-

lo. Esta solucidn se seca sobre sulfato magnésico y se con-

centra a sequedad dando 14,0 g de una espuma g8élida amarillT.

Por espectroscopia RMN, utilizando deido o-toluico como pa-
trdn interno, la cantidad de producto deseado se calcula en
6,30 g (36 #). A una solucién fria del producto crudo en

25 ml de metanol se efiaden 7,9 g (0,040 moles) de dibencil-
amina. Después de agregar algunos cristales de siembra,
cristaliza fdcilmente la sal de dibencilamina de (2). Des-
pués de enfriar durante le noche a -15°C, se recoge el sé-
lido por filtracidn y se lava sucesivamente con metanol
frio y éter. 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 muestra auténtica de (2) (p.f. 141-142° (desc.), des+

pués de recristalizacidn en metanol).

Ia sal de diboncilemina se agita brevemente con 75
ml de acetato de etilo y 30 ml de dcido ciorhidrico 1 N.
De esta mezcla cristaliza hidrocloruro de dibencilamina que

se recoge por filtracidén y se seca (2,5 g, 78 %). Le capa
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de acetato de etilo se seca sobre sulfato magnésico y se
concentra hasta un volumen de 20 ml aproximadamente. Cris—
talize rdpidamente un sélido blanco que se recoge por fil-
tracién despuds de enfriar; rendimiento: 4,1 g (24 %), pe.f.
173-175°C (desc.); Y z:iOI 3450 (NH), 1760 (carbonilo de
g-lactama), 1730 (carbonilo de amida) y 1670 cu~1 (carbo-
xilo). Los espectros infrarrojo y RMN son superponibles con
1os de una muestra auténtica de (2), p.f. 177-178° (desec.),
preparada a partir de cloruro de fenoxiacetilo y acido T-

aninodesacetoxicefalospordnico.

EJEMPLO 2
Pransposicidn de sulféxido  geido de penicilina V (1) a

deido 7-(fenoxiacetamido)desacetoxicafalosporénico (2) ba-—

j0_condiciones variades

Se repite lo esencial del Ejemplo 1 utilizando condi-
ciones variables, tales como 1) proporciones diferentes del
gulféxido y del catalizador dcidoj 2) disolventes distintos;
3) tiempos de reaccidn diferentes; 4) con o sin desecador y
5) temperaturas de reaccidn diferentes para obtener los re~

sultados indicados & continuacidn:
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l

Acido 7-(fenoxiacetamido)desacetoxicefalosnorénico por ranspe

§

1
»

Tempera ;Tiempc

Milimo
Exp. les de Catalizador ' tura de .de re-
n@ (1) (moles) Desecante Disolvente reaccién accidr
1 10 DDP (0,05)  tamices dioxano reflujo 3
moleculares
2 " n(0,2) u 3
3 " v (0,1) " 1
s v (0,1) 2
5 " " (0,1 " 3
6 " "o (0,1) " 4
7 " v (0,1) " 5e
8 " wo(0,1) "
9 50 o (0,1) " 4
10 " noo(0,1) metil-isg 3
butil=ce-
tona
11 10 MP (0,1) dioxano 3
12 " v (0,1) " *5
13 " v (0,1) netil-isg e
. 222;1—03-
14 " v (0,1) dioxano 58
15 " MP  (0,1)+
TMOF (2,0) " 5
16 50 MDP (0,1) " 4
17 10 pir. (0,1) " 4
18 " pir. TsOH (0,1) " 3
19 10 pire. H3PO4 (0,1) " 3
20 L pir. H3POy (0,1) " 8
21 10 PDPA (0,1) " 8
22 50 PDPA (0,1) v " 3 8
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lesacetoxicefalosporanico por fransposicidn de sulfdxido de penicilina V
: — 1

4

Rendimiento de (2)

Tempqu'?Tiempo Aislado (como

ture de de re- Real Aislado como cristales pu
scante Disolvente  reaccién accién  (por RMN) sal(ﬁCszzNH ros)
ces  dioxamo  reflujo 3 14 9
" 3 21 ' 15
" 1 9 6
1 2 15 9
" 3 17 11
] ' 4 18 15
" : 5e 22 17
" 3 14, 1
" 4 21 17 14
metil-iso 3 21 ' 23 17
“butil-ce-
tona _
dioxano 3 24 14
n -5 22 18
metil-isg , 3e 15 11
butil-ce-
tona
dioxano : 52 19 13
" 5 13 9
" 4 23 22 17
" 4 3,5 1
" 3 7 5,5
" 3 10 6
" 8 23 13
" 8 28 23
\j " 8 36 28 24
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HyPOy (0,1)
P,05 (0,4)

ninguno
ninguno

PDPAR

pir . H3P03

H4P0,
H,I0,

pir. dcido

oxdlico

_ 43 -

Tempara
tura Qe
Degecante Disolvente reaccion
dioxano reflujo
1 i
n
1t
tom.ces mole— dioxano® "
culares
131 n 1{]
ni nguno n [}
li n
ACZO
ACQO " "
ACZD " 1"
AC D n it
2
ninguno " 130-135° -
Acy? " 130-135°
Ac20 diglima 105-1100°
ninguno " 110-115°
AC?O n 125-1300
Ac,0 " 125-130°
ninguno " 125-130°
Acs0 " 135 * 20
ninguno " 135 = 2°
Aey0 " 140-145°
tamices dioxano raflujo
culares
ninguno i "

tamices mole

culares
1n

Ti
de
ac



- 43 -

Rendimiento de (2)

Temperzg Tismpo Aislado (como
tura de de re-— Real Aislzdo como cristales pu~-
secante  Disolvente reaccion accién (por RMN) sal (fCH,)oM ros)
dioxano reflujo 8 12 8

" l 8 22 22

" 4 G -
res_mole~  dioxano® | " 2 12 10
‘es
' " " 4 25 19
no " " 8 30 22,5 20

" " 4 25 19,5 -

" " 6 2745 22 -

" " 8 26 23,5 18

" " 8 22 20
no b 130-135° - 1 2C 4,5

" 130-135° 1 21 17

diglima 105-110° 2,5 23 20

1no " 110-115° 2 18,5 17

L © 125-130° 1 27 25

" 125-130° 1 18 12,5
no " 125-130° 1 22,5 14,5

" 135 ¢+ 2° 1 14 11,5
ino " 135 + 2° 1 30 15,5

n 140-145° 0,5 23 23
zes mole dioxano reflujo 5 10 T
s " " 16 15 15 6,5
3es mole " " 4 2 2

res
“
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Tempera Ti

g

Milimo
Exp. 1les de Catalizador tura de de
né (1) (moles Desecante Disolvente reaccidn ac
48 10 pir. o-N02—o—002H tamices mo dioxano  reflujo
leculares
49 10 p—NHZ/SO3H ninguno i " “
50 10 PDPA ninguno DMF 105-110°
51 10 FDPA ninguno THF reflujo
52 10 PDPA ninguno metlil~isg "
butil—-ce-
tona

53 10 PDPA MgSO, dioxano u
5 4- 10 PDPA BZO 3 " ]
55 10 PDPA (}uSO4 n L

6 10 N(CH «2H,PO tamices mo " "
? A 3)2 3*4 leculares
57 10 fNHy( 2H,P0, " " "

" n it

58 10 Et3N.2H3PO4
59 10 2-picolina.2H,PO, " " "
60 10 4-picolina.2H;P0, " " "
61 10 quinoleina.2H3PO4 " " n
62 10 quinoleina.2H3PO, Acy0 " "

63 50 quinoleina.2H3P04' ninguno " "

64 10 isoquinoleina. " Acy0 " "

2H3PO4 _
65 100 PDPA . ninguno " "

e

b

d.
Ce

FDPA: complejo de piridina-di(dcido fosfdrico); en todas las expel
lares de catalizador.

Fn todas las experiencias con tamices molsculares (Linde 44, alrec
gsecante se colocd en un Soxhlet; los otros agentes desscant:

1e mezcla de reaccidn. :
Se emplearon soluciones 0,17 M, excepto en la experiencia 65 que !

E1 dioxano empleado en esta experiencia no fue destilado de LiAlH

Sin desecante.

TMO = Ortoformiato de trimetgld,f Diclo
Piridina-di(decido fosfdrico) - . p-Tol
Diclorometilfosfonato de monopiridinio (MDP) Pirid
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EJEMPLO 3
Pransposicidn de (1) a sal de dibencilaming de (2)

Se agita una mezcla de 18,3 & (0,05 moles) de sulfd-
xido de penicilina Vy 2,84 g (0,02 moles) de Py0g con
300 ml de dioxano y se calienta a reflujo en un baiio de
aceite durante 8 horas. Después la mezcla de reaceidn se
filtra y el g8lido se lava con dioxanoO. Ios filtrados col—-
binados se concentran y el residuo se recoge en 100 ml de
acetato de etilo y se lava dos vecCes con 50 ml de agua cada
vez. Despues de secar sobre sulfato magnésico, se separa el
disolvente obteniéndose 15,3 g de una espuma pardo amari-
llenta. Una muestra mezclada con dcido o-toluico se anali-
za por espectroscopia RMN indicando un rendimiento de 22 %
de (2). El producto (2) crudo se convierte después en la sal
de dibencilamina pura de (2) de la siguiente forma. Se di=-
suelven 14,8 g de la espuma en 35 ml de metanol y se afiaden
7,9 g (0,04 molss) de dibencilamina, Después de enfriar du-
rante la noche a -10°0, ge filtra el precipitado resultante,
se lava con una pequefia cantidad de metanol frio y se seca
para dar 5,8 g (22 %) de un sélido de color alaro; Pef. 1354
136° (dese.). El solido es identificédo como la sal de di-
poncilamine de dcido 7~( fenoxiacetamido)desacetoxicefalospo
ranico.

EJEMPLO 4

Transposicidn de (1) a (2)

Se agita a 110-115%, durante 2 horas, una mezcla de
18,3 g (0,050 moles) de gulfdxido de penicilina V, 1,38 g
(0,005 moles) de FDPA y 300 ml de eter bis(2-metoxiet{lico)
(diglima). La mezcla de reaccidn se trabaja como en la Expe-

riencia 3 para dar 4,75 g (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)-desaoetoxicefalosporénico, p.fe
168-170° (desc. ).

EJEMPLO

Transposicidn de (1) a (2)

Se calienta a reflujo durante 16 horas una mezcla de
18,3 g (0,050 moles) de sulfdéxido de penicilina vV, 0,49 g
de Acido ortofosférico al 85 % (0,0043 moles) y 300 ml de
dioxano. ILa mezcla 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 1la gue se aislan 1,13 g (6,5 %) de
dcido T-(fenoxiacetamido)-desacetoxicefalospordnico; p.f.
172-173° (desc.).

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
(0,0050 moles) de quinoleina, 0,98 g de dcido ortofosférico
al 85 % (0,0085 moles) y 300 ml de dioxano. La mezcla de
reaccidn se trabaja como en la Experiencia 3 para dar 6,3 g
(23 %) de la sal de dibencilamina, p.f. 135-136° (desc.),
de 1a que se aislan 3,5 g (20 %) de acido T-(fenoxiacetami-
do)desacetoxicefalospordnico, p.f. 174-175° (desc.).

EJEMPLO 7

Tpansposicidn de sulfdxido dcido de penicilina V a deido

7-(fenoxiacetamido)desacetoxicefalospordnico

Se afiaden 123,0 g (0,866 moles) de Py05 a 5,0 litros
de dioxano seco y despuds se agregan 47,0 ml (2,60 mcles)
de agua desionizada y 27,4 ml de piridina. Ia suspensidn se

agita y se lleva a reflujo. Alla suspension a reflujo se
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afiade continuamente, & velocidad constante, una solucidn 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 reaccidén (por cromato-
grafia en capa delgada), la suspensidn se enfria a 30-50° y
despuds se filtra y lava con dioxano para completar la trang
ferencia de materiales. Se combinan el filtrado y las aguas
de lavado y el volumen se reduce a vacio para geparar la ma-—
yor parte del dioxano. Se afiaden 10,0 litros de cloruro de
metileno (MeClz) al aceite y se agita la solucidén. Se aiiaden
15 litros de agua desionizada a la solucidn en MeCl, y las
fases ge agitan bien. El pH debe ser ajustado & 1,8 con HCl.
Se separan las fases y la fase acuosa se desprecia. El MeCly
rico en sustancia se agita y se atiaden 15,0 litros de agua
desionizada. & la mezcla agitada se afiaden 460 g (5,5 moles)
de bicarbonato sédico. EL pH se ajusta a 8,3-8,4 con NaOH
al 10 % y las fases se agitan durante 15-20 minutos (20%),
desprecidndose la fase de cloruro de metileno. Se agita la
fage acuosa y se aiiaden 10,0 litros de cloruro de metileno
limpio, ajustdndose el pH a 1,8 con HCL 6 N. Se agitan las
fases durante 15 minutos y la capa de cloruro de metlileno
rica en sustancis se gepara Yy conserva. Se realiza ung se=-
gunda extraccidn de la fase acuosa con 5 litros de MeCl,.
Las fases desaguadas combinadas de MeCl, se secan. La solu~
cidn de cloruro de metileno se libera de este Ultimo por des
tilacidn a vacfo en un vidrio. El rendimiento es de 400 g

de un compuesto que por IR, RMN y valoracién yodométrica re-

sulte ser acido 7-(fenoxiaoetamido)desacetoxicefalosporénico

puro.
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EJEMPLO 8

Transposicidn de sulfdxido deido de penicilina V a sal de di

bencileming de dcido 7={fenoxiacetamido)desacetoxicefalospo=

rénico

Se agitan y calientan a reflujo durante 6 horas en un

vafio de aceite, & unos 135°, 18,3 g (0,05 moles) de sulféxi-
do de penicilina V, 0,40 g (0,005 moles) de piridina y 3 g

de una solucidn al 85 % de dcido ortofosférico (0,026 moles)

en 300 ml de dioxano anhidro. Despuéds se separa el disolven-

te, se afiaden 100 ml de acetato de etilo al residuo y la s0-

lucidn se lava dos veces con 50 ml de agua cada vez. La caps

orgdnica se seca sobre sulfato msgnésico y el disolvente se

separa con lo qe s obtienen 17 g de una espuma pardo amarillen

ta. La espuma se disuelve en 35 ml de metanol y se ajiiaden

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

se enfria durante 1 hora a una temperatura comprendida entre

-10° y -15°, El precipitado resultante se filtra, se lava

con metanol frio y se seca, obtenidndose 7,6 g (28,2 %) de

un sélido de color pardo claro, p.f. 133=135°C (desc.).
EJENPIO 9

Preparacidn de deido T-aminodesacetoxicefalospordnico (dciw

dcido T=-(fenoxiacetamido)desacetoxicefalospordnico (deido

do 7-amino—3—metil—cef-}-em~4~carboxilico) (3) & partir de

7—(fenoxizcetamido )=3~metilcef—3~em—4~carboxilico)(2)

Una solucidn de 0,65 g (6,0 milimoles) de trimetil-
clorosilano en 5 ml de CHyCly se agrega gota a gota a lo laz-
go de 3,5 minutos a una mezcla agitada de 1,74 g (5,0 mili-
moles) de (2), 0,50 g (5,0 milimoles) de trietilamina y
1,2 g (10,0 milimoles) de N,N-dimetilanilina en 30 ml de

CH2012 a la temperatura ambiente, con agitacidn. Se agita 1dg




10

18

20

25

30

mezela durante 30 minutos mds y después se enfria a =-55°C,
Se afiaden 1,15 g (5,5 milimoles) de pentacloruro de fdsforo
y la temperatura se mantiene a -40° mgitando durante 2 ho-
ras, despues se enfria de nuevo a -609C y se afiaden rédpidae—
mente, & lo largo de 3 minutos, 15 ml de alcohol metilico ¥y
0,3 g de dimetilanilina (le temperatura sube & -50°C). ILa
nezela resultante se agita a —40 # 4°C durante 2 horas y se
vierte sobre una mezcla enfriada con hieslo de 25 ml de agua
y 12 ml de metanol, con agitacién. El pH de la mezcla agita-
da se ajusta & 3,5 (inicialmente es 1) con carbonato améni-
co. La mezcla se enfria bajo refrigeracién durante 18 horas
y el precipitado sdélido se recoge por filtracidn. El sélido
se lava con porciones de aproximadamente 15 ml de agua de
hielo (dos veces), metanol (dos veces) y éter. El sblido se
seca a vacio sobre Py05 para dar 0,83 g (78 %) de un sdélido
cristalino blanco que resulta ser idéntico a una muestra
(3) auténtica.
EJEMPLO 10
Acilacidn de T—ADCA disililado para producir cefalexina
A une mezela fria y agilada de 2,14 g (0,01 moles)

de T=-ADCA, 2,02 g (0,02 moles) detristilamina y 1,34 g
(0,011 moles) de N,N-dimetilanilina en 25 ml de cloruro de
metileno se afiaden 2,28 g (0,021 moles) de trimetilclorosi~
lano en 5 ml de cloruro de metileno de forma que la tempe—
ratura de reaccidn permanezce por debajo de 10%C., Al cabo
de 2 horas a 5-10°C, la mozcle 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
afladen gota a gota 1,6 g (0,05 moles) de metanol y al cabo

de 15 minutos la mezcla se concentra & sequedad. El golido
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‘@ 5=10°C durante 2 horas mds y la mezcla de reaccidn se con-

- 50=-

blanco resultante (9,3 g) se agita con 20 ml de agua fria.
El pH de la solucidn se ajusta a 4,5 con amoniaco concentrad
do y la mezcla se deja a 0° durante 3 horas y se filtra. Se
lava el sélido con agua de hielo, acetona y éter y se seca

a vacio sobre P,05. Peso: 2,3 g (66 %), p.f. 165-167° (desc|

a 23 + 128,89 (¢, = 1,56 en AcOH); |a 25 4 118,20 (¢ = 1,54
D D

en HC1 1 N), Los espectros IR y RMN confirman que el compues
10 es cefalexine sustancialmente pura.

EJEMPTO 11

Preparacidn de acido di(trimetilsilil)-T—aminodesacetoxice-

falogpordnico

Se afiaden lentamente 2,4 g (0,022 moles) de trimetil-
clorogilano en 5 ml de cloruro de metileno seco a una mezclg
egitada y frie (befio de hielo) de 2,14 g (0,01 moles) de
7-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 edicién, se continda agitandd

centra e vacio. Al residuo se afiaden 30 ml de n-hexano y la
mezela se agita y filtra, EL filtrado se concentra a pre-
sidn reducida y se obtienen 3,1 g (88 %) de un aceite que
solidifica al rascar las paredes de la vasija. El s0lido se
disuelve en la cantidad minima de hexano y se enfria, con 1d
que se forman unos cristales blancos sedosog. Una parte se
centrifuga y se encuentra que el sélido tiene un punto de
fusidn de 64-80°C. El espectro IR y el espectro RMN (bencend
del compuesto concuerdan con la estructura atribufda. El

compuesso es bastante scluble en benceno y n-hexano.

p—4
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EJENPLO 12

Preparacion de dcido 7—(D~0—aminofenilacetanido)=3=metilcef-

3-em-4~carboxilico

A. Preparacidn in situ del derivado monosil{lico de T—ADCA

Se agregan 1000 g (4,67 moles) de 7-ADCA 2 20 litros
de cloruro de metileno seco (MeClz), K.F. H,0 (€ 0,01 %).
Se agite la suspensidn, se afiaden 425 g (2,67 moles) de he-
xametildisilazeno y se hace burbujear nitrdgeno gaseoso &
través de 1la suspensidn por inmersidn del capilar. La sus-
pensidn se calienta a reflujo, consiguiéndose una disolucidn
completa al cabo de 4 horas de reaccidn aproximadamentes

B, Preparacidn de cefalexina a partir de 7—ADCA monosililado

ILa solucidn anterior se enfria a 10°C y ala mezcla de
reaccidn se araden 782 ml de DMA,HC1 (al 30 % en MeClp), sed
guido de 627 ml (4,95 moles) de DMA, Ia solucidén se enfria
g 0°C y se agregan 1,020 g (4,95 moles) de hidrocloruro de
cloruro de fenilglicilo. La suspensidén se agita a 0°C Quran-
te 1 hora. Después la temperatura se lleva a 24-25°C y se
mantiene durante unas 2 horas. la mezcla de reaccidn se en—
fria a 0°C y se anaden 282 ml (7,0 moles) de metanol seco.
Ia reaccidn se calienta & 20°C y comienza a separarse una
fase oleosa. 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 acuosa. S¢ ajusta el pH a 2,3=2,6 con
TEA. Se separa la Zase de cloruro de metileno y la fass acug
sa se extrae tres veces con 30 litros de MeCl2 cada vez. El
MeCl, se concentra & vacio hasta un volumen de 10 1itros.

Se agita la soluci4n; se afigden 10 litros de acetonitrilo ¥y
se calienta la solucidn a 40°C, El pH se ajusta con TEA a

4,5. Se filtra la suspension y despues la torta se seca a
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500C, Se obtiene un peso de 1300-1400 g (rendimientos: 80~
86 %) de cefalexina.
EJENMPLO 13

Preparacidn de derivados mono- y di-sililados de T-ADCA

Se agitan 4,2 g de fenoxiacetamido-desacetoxicefalos~
porina en 90 cc de cloruro de metileno y se afiaden 2,1 cc
de trietilamina seguidos de 7,0 cc de DMA. Se enfria la so-
1ucidn a 10°C y se afiaden 3,1 cc de trimetilelorosilent a
una temperatura inferior a 25°C. Ia mezcle de reaccidn se
onfria a —40°C y se afiaden 4,9 g de PClg. La mezcla de reacq
cidn se mantiene a =40°C durante 2 horas y después se enfrig
a ~70°C. Se afiaden 125 cc de metanol y se deja ascender la
temperatura a 38°C a 1o largo de 4 horas. Se separan los
disolventes por destilacidn a vacio & 20°C y el residuo se
disuelve de nuevo en 30 cc de cloruro de metileno. Después
se afiaden 3,33 g de trietilamina a 0-10°¢, seguidos de 3,6 4
de trimetilelorosilano a 5-10°C. Se continda agitando duran-
te 2 horas a 10-15°C. Después se afiaden 30 cc de n-hexano
y se filtra la mezcla. El filtrado se concentra hasta un re-
siduo bajo presidén reducida y después de rascar las paredes
y triturar con hexano se obtienen 3,1 g de un sdlido, p.f.
64~80°C. Los espectros RMN e IR concuerdan con la estructurg
atribuida al di-(trimetilsilil)-7-ADCA, También se destila
una pegueiia cantidad del sdélido a 140°/0,1 mm para dar una
goma viscosa que solidifica al rascar las paredes de la va-
sija y cuyos espectros IR y RMN concuerdan con la estructurs
atribuida. EL compuesto es 'muy soluble en benceno, CH5Cl, ¥
hexano. Si se desea el derivado monosililado, entonces se
afinden 1,45 g de dimetilclorosilano en lugar de los 3,6 g

de TMS y el producto se trata de forma similar a excepecidn
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de que cuando se concentra el £iltrado hasta formar un re-
giduo, este Ultimo se utiliza directamente en la siguiente
etapa de acilacidn y no se aisla como sélido o goma destila-
ble. Los derivados monosililado ¢ disililadc son compuestos
Utiles que pueden ser empleados directamente en reacciones
de acilacidn posteriores.

EJEMPLO 14

Preparacidn de dcido 7-(2,2-dimetil-5—oxo—4-fenil-1=-imidazo=

fte 2 horas a 5-10°C. Se enfria la mezcla & 0-5°C y se afiaden

!1entamente 0,1 moles de hidroclorurc de cloruro de fenilgli-

lidinil)—3—metilcef—3—em~4—carboxilico

0

0/ \, H\\N P
\—/ ] [
g«——-—*—CH3 IL\;:;l‘ Cis
C3 ° CO,H

Se afiaden 0,10 moles de 7-ADCA a 300 ml de cloruro de
metileno anhidro e 0-10°C. Se agregen-28.0 ml (0,204 moles)
de trietilamina y 15,0 ml (0,118 moles) de dimetilanilina.
Lentacenie se aifiaden 25,4 ml (0,2 moles) de trimetileclorosi-
1ano manteniendo la temperatura a 5-10°C. Ia mezcla se ca-

lienta a reflujo durante 30 minutos a 43°C o se agite duran-

cine, con agitacidn., Se agita durante 1,5 a 2 horas & 0,5%}
A la mezela de acilacidn anhidra se afiaden 30 ml de
trietilamina. Inmediatamente se afiaden 75 ml de acetona (en=
frisda a 0-5°C) seguido de 300 ml de agua a 0-5°C. Se agita.
durante 15 minutos y el pH se lleva al intervalo de 7,5 &
8,5 con HC1 6 N o trietilamina si no se ancuentra en este int

tervalo. Se filtra a través de un auxiliar de tiltracidn y 1a
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torta del filtro se lava con 75 ml de agua fria y 75 ml de
cloruro de metileno. Las aguas de lavado se agregan al fil-
trado.

-

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

cantidad adicional de 150 ml de cloruroc de metileno, se agi-

ta durante 5 minutos y se separan las fases. A la fase acuo:
se o afiaden 300 ml de acetona y el pH se ajusta a 8,5-8,9
con hidrdxido sddico al 10 %. Se enfria la mezcla de reac-
cidn durante 16-20 horas a 0-5°C. Se recogen los cristales
resultantes y se determina que se trata de dcido 7-(2,2-
dimetil-5-0x0-4-fenil-1=imidazolidinil)-3-metilcef-3-em~4~
carboxilico, p.f. (como sal sddica) 205°C (desc.).

Andlisis para C19H20N304Sna.H20:

Calculado: C, 53,39; H, 5,195 N, 9,83

Encontrado: C, 53,63; H, 5,00; N, 9,76

H,0, 4,30 (Karl Fischer).

IR: (XBr): 3600-2600 cum~1 (H,0, NH, CHp, CHy y CH),
1760 cm~1 (carbonilo de B-lactama), 1690 cm~1 (carbonilo de
amida), 1590 cw~1 (carbonilo de carboxilato y C=C), 710 cm™
(fenilo mornosustituido).

RMN (100 MH,), muestra de 20 mg en 0,4 ml de D30 con
2 gotas de HC1l 0,1 N: desplazamientos quimicos en ppm a par-
tir de TSP: 7,52 (S, 5H de fenilo moncsustitufdo), 5,71
(18, 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—CHB), 1,88 y 1,80
(dos 8, 6H, C(CHy)).

Se encontrd que este compuesto inhibfa el D. pneumo-
nias (+5 % en suero) s una concentracién &e 0,3 meg/ml,
Str. pyogenes (+5 % en suero) a 0,3 mcg/ml, S. gureus Smith

a 0,6 meg/ml, Sal. enteritidis a 4 meg/ml y Pr. mirabilis
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2 8 meg/ml.

¥n resumen, la Patente de Invencidn que se solicitae

deberd recaer sobre las siguientes:
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' de hetacefalexina de férmula:
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REIVINDICACIONES

—— s S - 5t

1. Un procedimiento mejorado para la preparacidn

0 - .
// \\ G —% N -y |

l
= NH

N~ &3
CH

e

Vil

002H

y sales de la misma no tdxicas ¥ farmacsuticaunente acepta~
bles, Que coumprende las etapas de: '
4) Oxidar una penicilina producida por farmentacidn

6 una sal de 1a misms para producir un penicilinsulfdxido ds

férmule:
0
-0 1
ST T ¢ &3
: CH;
4 N COZH

0

donde R es la cadena lateral de una peniciline producida pox
fermentacidn;
B) transponer dicho penicilinsulféxido para producir

un compuesto de deido cefalospordnico de férmulas

0

I
R~ C- NH—

O//""‘ o~ 3

Co,H

2
donde R es el definido énteriormente;
C) hacer reaccionar dicho compuestc de dcido cefalos-

¥

pordnico con un compuedto sililico de férmula |

I A 3 nt (Vi Ve fa s Yo & Sghemie oo

p e was

‘g-.s:

i R g g R ew Y WO v
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donde B2, B> y R4 son hidrdgeno, haldgeno, alquilo infe-
rior, haloalquilo inferior, fenilo, benciio, toiilo o dime=
tilzminofenilo, siendo por 1o menos uno de los citados gru-
pos R?, RS y R* distinto de haldgeno o hidrdégono; B! ec al-
quilo inferior; m es un nimero entero con un valor de 1 J 2
y X es haldgeno o

R
P - N\\\R6

donde RO es hidrdgeno o alguilo inferior y R® es hidrdgeno,

algquilo inferior o
Rr3
R? - éi -
1
donde Rz, R y R4 son los definidos anteriormente, en con-
diciones anhidras, en un disolvente inerte y en presencia
de una amina terciaria desactivante de los deidos, pafa for
mar el correspondiente éster sililico del compuesto de gci-
do cefalosporsnicoj
D) hacer reaccionar dicho éster sililico con un exce
g0 de un agente halogenante en condiciones anhidras, en un'

disolvente inerte y en presencia de una amina terciaria de—

sactivante de dcidos, para formar el correspondiente imino-

haluroj

'
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E) hacer reaccionar con dicho iminohaluro un alcohol
seleccionado entre los alcoholes alifdticos de 1 a 12 dto=
mos de carbono y los alcoholes fenilalquilicos de 1 a7
dtomos de carbono en la cadens alquilica, para producir el
correspondiente iminodter; 7 _

7 F) escindir la unién imino de dicho iminoéter por hi-
drdlisis o alcoholisis para producir éci@o T-eminodesace-
toxicefalospordnicos; ‘

G) preparar el derivado monosililico o disililico de
dcido T~aminodesacetoxicefalosporanico;

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

I) separar por hidrélisis o alcoholisis cualquier gru-
po sililo para formar hetacéfalexina 0 por posferior conver-
sidn formar una sal de la misma no tdéxica y farmacéuticamenr
te aceptable; . .
cuyo procedimiento estd caracterizado porque: (1) la etapa|
de transposicidn (B) se lleva a cabo calentando la forma
deida libre del penicilinsulfdéxido en un disolvente débile-
mente bdsico, en presencia de un catalizador que_codprende.
un gcido fuerte ya sea sdlo o en combinacidn con una base
nitrogenada con un pr no inferior a 43 (2) el derivado mo-
nosililico de deido T-aminodesacetoxicefalospordnico se pre-
para por reaccidn del producto deido T-gminodesacetoxicefa-
losporanico de la etapa (F) con una cantidad aproximadamente
molar de un compuesto sililico como el definido en ia eta-—
pa (C) o efectuando la reaccidén de hidfdlisis 0 alcoholisis.
de la etapa (F) en presencia de un exceso por lo menos apro-
ximadamente molar de un compuesto sililico como el definido

en la etapa (C) o sometiendo en la etapa (F),la unidn imino

=
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del iminodter a alcoholisis y escisidn térmica mientras se
encqentra en presencia de un exceso por lo menos gproximada-
mente molar de un compuesto silflico como ol defiﬁido en la
etapa (C); (3) se prepara el derivado disilf{lico de doido
T-aminodesacetoxicefalospordnico por reaceidn del producto
deido 7~aminodesacetoxicefalosporénicq de la etapa (F)'con
2 moles como mfnimo de un compuesto sililico como el defini-
do en la etapa (C) por mol de dcido 7-éminodesacet$xioefa—
lospordnico ¢ efectuando la reaccién de hidrdlisis o alcoho-
lisis de la etapa (F) en presencia de un exceso por 1o menos
alrededor de doble molar de un compuesto sililico como el
definido en la etapa (¢) o sometiendo en la etapa (F) la
unidn imino del iminodter a alcoholisis y escisidn térmica
mientras se encuentra en}présencia de un exteso por lo menog
alrededor de doble molar de un compuesto sililico como el
definido en la éﬁapa (¢); y (4) la reaccidn de acilacidn se
lleva a cabo haciendo reaccionar el derivado monosililico o
disililico con hidrocloruro de clorurc de fenilglicilo en
un sistema disolvente orgdnico inerte, no acuoso, en pre-
sencia de un exceso de acetona, formando dicha acetona paritd
de la mezels de acilacidn, en cuyo caso se produce in gitu -
hetacefalexina gililada o0, alternativamente, afiadiendo la
acetona despuds de acilar y aislar la cefalexina sililada,
en cuyo caso se forma hebtacefalexina sililada en una nueva
etapa discreta a partir de cefalexina sililada.

2.+ Un procedimiento mejorado para la preparacidn de

hetacefalexing de férmula:
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_ 0
I
?H— N ..
) Nh\, 0= 2 Gy
Gy Oy
. 002H

¥y sales de la misma no téxicas & farmacéuticamente‘acepta-
bles, que comprende las etapas de:

A) Oxidar une peniciiina producida por fergéntaoién 0
una sal de la misma para producir un penicilinsulféxido de

o .
.~1\TH,"__/i Gy

férmulas

Q=0

R -

CH3
L0, H

— -

donde R es la cadena lateral de una penicilina producida

por fermentacidnj
B) transponer dicho penicilinsulféxido para producir

un compuesto de decido cefalospordnico de férmula: |

0
Re b -
({/"‘“N A—aiy

002H

donde R es el definido anteriormente;
C) hacer reaccionar dicho compuesto de geido cefalos—

pordnico con un compuesto sililico de férmula
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5 _ _ |
NH T . ,
] | ] o R® si X
R\Si sfﬁ -

7t

donde B2, R> y R* son hidrdgeno, haldgeno, alquilo infe-
rior, haloalquilo inferior, fenilo, bencilo, toliio 0 dime~-
tilaminofenilo, siendo por lo menos uwno de los citados gru-
pos R2, R3 y R4 aistinto de haldgeno o hidrdgeno; R! es al-
éuilovinferior; m es un nimero entero con un valor de 1 6 2
¥ X es haldgeno o
e

-“\R6 -

donds RY es hidrdgeno o alquilo inferior y 36 es hidrdge-

no, alguilo inferior o

, . 53

N éi -

R4
donde R2, R3 y r4 son los definidos'anteriormente, en oondif
ciones anhidras, en un disolvente inerte y an preséncia de
une emina terclarie desgctivante de los deidos, para formar
el correspondiente éster sililico del compuesto de dcido .
cefalospordnico;

-D) hacer reaccionar dicho éster sililico con un exceso
de un agente halogenante en condiciones anhidras, en un'di-.
gsolvente inerte y en preéencia de'una anina terciaria desac-‘
tivante de dcidos, para formar el correspondientse iminohaluw-

o ) . , N LI

’
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E) ﬁacer reaccionar con dicho iminohaluro un alcohol
seleccionado entre los alcoholes alifdticos de 1 a 12 dto-
mos de carbono y los alcoholes fenilalquilicos dc @ * 7 dtoq
mos de ‘carbono en la cadena alquilica, para producir el co-
rrespondiente iminoéter; '

F) éscindir la unidn imino de dicho iminoéter por hi-
drdlisis o alcéholisis'para producir decido T-agminodesaceto=
xicefelospordnico; ’ .

G) preparar el derivado monosililico o disililico de
dcido T-aminodesacetoxicefalospordnico;

H) N-acilar dicho derivado monosililico o disililico
éon uﬁ derivado de fenilglicinaj
- I) separar por hidrdlisis o alcoholisis cualguier. gru-
po sililico para formar Aefalexina y -

J) hacer reaccionar dicha cefalexina con un exceso de
acetons para producir hetacefalexina o, por posterior con-
versidn, formar una sal de la misma no tdxica y farmacduti-
camente aceptable; ‘ '
cuyo procedimiento estd caracterizado por: (1) realizar la
etapa de transposicidn (B) calentando la forms dcida libre
del penicilinsulfdxido en un disolvente débilmente bésico,
en presencis de un catalizador que comprende un scido fuerid
ya sea s6lo o en combinacidn con una base nitrogenada con uny
PKyp no inferior a 4 (2) preparar el derivado monosililico
del &cido T-aminodesacetoxicefalospordnico haciendo reaccio-
nar el producto decido 7-aminodesadetoxicefalosporénico de lg
etapa (F) con una cantidad aproximadamente molar de un com-
puesto sililico como el definido en la etapa (C) o efectusr
la reaccion de hidrdlisis o alcoholisis de la etaps (¥}

presencia de un exceso por 1o menos aproximadamentc mol = g

[
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un compuesto sililico como el definido en la etapa (C) o so-
meter en la etapa (F) la unidn imino del iminodter a alcoho-
ligis y escisidn tdrmice mientras se encuentra en presencia
de un exceso por lo menos aproximadamente molar de un com~
puesto sililico como el definido en la etapa (C); (3) prepa-
rar ol derivado disililico del dcido T-aminodesacetoxicefa—|
losporenico por reaccidén del producto gcido T~-aminodesacebo-
xicefalospordnico de la etapa (F) con 2 moles como mninimo
de un compuesto sililico como el definido en la etapa (¢)
por mol de &cido 7-aminodesacetoxicefalospordnico o efectuay
18 resccidn de hidrdlisis o alcoholisis de la etapa (F) en
presencia de un exceso por lo menos alrededor de doble molay
de un compuesto sililico como el definido en la etapa (c)
o someter en la etapa (F) le unidn imino del iminoéter a
aicoholisis y escigidn térmica mientras se encuentra en pre-
sencia de un exceso por lo menos alrededor de doble molar
de un compuesto sililico como el definido én la etapa (C)
y (4) efectuar la reaccidn de acilacidn haciendo reaccionar|’
el derivado monosililico o digililico con hidrocloruro de
clorﬁro de fenilglicilo en un sistema disclvente organico
inerte; no acuoso.

% '« Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1; é
2, caracterizado porque la péniciliné producida por fermenr

tacidn en la etapa (A) tiene la férmula:

i

‘o CH
I o
Gi3
3 002H

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

-




10

15

20

25

30

*‘“\'

débilmente bdsico selecclonado entre dioxano, tetrahidro- -

A

e

fenoximetilo o fenilmercaptometilo, teniendo dichb“grupo

fenilo la férmule

-

donde % es H, C1, CH,, CH.,0 o NO,.

3' T3

47, Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1
a %, caracterizado porque el catalizador de la etapa (B)
comprende un complejo formado & partir de dcido fosférico
0 P205 ¥y de una base nitrogenada selecciorada entre piridi-
na o quinoleina. .

5. Un procedimiento segin cuslguiera de las Reivin-

 dcaciones 1 a %4, caracterizado porque el penicilinsulfdxzi+
H

do de la etapa (B) es calentado en un disolvente orgdnico

furanec, etil-metil-cetona, isobutil-cetona, metilen—propil-
cetona, acetato de n~propilo, acetato de n-butilo, acetato
de isobutilo, acetato de sec-butilo, carbonato de dietilo o
éter dimetilico de dietilenglicol, = una ‘temperatura comprer
dida aproximadamente entre 50°C y la temperatura de reflujo
del sistema disolvente, durante un periodo de tiempo de has-
ta 48 horas aproximadamente, estando determinado en parte
dicho tiempo por la temperalura & la cual se lleva s cgbo el
proceso, en presencia derun catalizador que comprende ﬁn
complejo fbrmado a partir de piridina y de un dcido selec-
cionado entre Py0; o deido fosfdrico. |

6. Un procedimiento segin le Reivindicacidn 5, ca-
racterizado porque el catalizador comprende un complejo de

piridina~di(deido fosfdrico), encontréndose dicho complejo

o
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en una relacién molar de alrededor de 0,05 a 0,5 moles por

mol -de penicilinsulfoxido. h

77 . Un procedimiento segun cualquiera de las Reivin-

dicaciones l.a 5, caracterizado porque en la etapa (B) un

penicilinsulfdxido de férmula
0

R= C-KH -‘-—‘(
, : Ciy
| L CoH

4
0

donde R es bencilo o fenoximetilc, se calienta en dioxano
a la temperatura de reflujo durante un periodo de 4 a 16
horas'aproximadamenye, en pregencia de un catalizador que
comprende un complejo formado a partir de piridina y de un
goido seleccionado entre P205 o geido fosfdérico, enconbran-—

dose dicho complejo en una relacion molar de alrededor de

8. Un procedimiento segin cualquiera de las Rel-
vindicaciones -1 a 7, caracterizado porque en la etapa (G)
el deido T-aminodesacetoxicefalosporgnico se hace reacclo-—

nar con una cantidad aproximadamente molar de un compuesto

gi1{lico como el definido en la etapa (C) para former el de
rivado monosililico del deido 7—aminodesacetoxicefalosporéé
nico y acilar dicho derivado monosililico de gcido 7-amino-~
desacetoxicefalospordnico con hidrocloruro de cloruro de |
fenilglicilo. '

9 . Un procedimiento segin cualgquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a..7; caracterizado porque en la etapa (F) la,
reaccidn de hidrdlisis o alcoholisis se lleva a cabo en pre-
sencia de por 1o menos un exceso molar de un compﬁesto gild-

1ico como el definido en la etapa (C) para former el deri~

-
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- nico y acilar dicho derivado monosililico de dcido T-amino-

presencia de un exceso por lo menog doble molar de un com-

vado monosililico de deido T-aminodesacetoxicefalospordnico

y acilar dicho derivado monosililico de dcido T-aminodesaces

toxicefalospordnico con hidrocloruro de cloruro de fenilgli:

10 . Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin-

dicaciones 1 a- 7, caracterizado porque en la etape (®)

1z unidn.imino del iminoéter es sometida & alcoholisis y ess
cisidn térmica mientias se encuentra en presencis de un ex-
ceso por lo menos aproximadamente molar de un compuesto sili~
lico como el definido en la etapa (C) para producir el de-

rivado monosililico de dcido T-aminodesacelozicefalospord~

desacetoxicefalospordnico con hidrocloruro de cloruro de
fenilglicilo, S . .

11, Un procedimiento Segdn cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 7, caracterizado porque en la efapa (F)

le reaccidén de alcoholisis o hidrdlisis se lleva a cabo en

puesto sililico como el definido en la etapa (C) para for-
mer el derivado disililico de dcido T-~aminodesacetoxicefalog-
pordnico y acilar dicho derivado disililico de dcido T-amind-
desacetoxicefalosporénico con hidrocloruro de cloruro de fe-
nilglicilo,

12. Un procedimiento segin cualguiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 7, caracterizado porque en la etapa (G)
el dcido T-aminodesacetoxicefalosporanico se hace reaccionar
con 2 moles como minimo de un compuesté sililico como el de-
finido en la etapa (C) por mol de dcido T-aminodesacetoxice-
falospordnico para formar el derivado disililico de dcido
7—aminodesacetoxicefalosporénico ¥ acilar dicho derivado 4i-

sililico de dcido 7-aminodesacetoxicefalospordnico con hidrd-

e J = Y
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cloruro de cloruro de fenilglicilo.

13, Un procedimiento seglin cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1; a '7; caracterizado porque en la etapa (F) la
unidn imino del iminoéter es sometida a alcoholigis y esci-
sidn térmica mientras se encuentre en presencia de un exce-
80 por lo menos alrededor de doble molar de un compuesto si-
1ilico como el definido en la etapa (C) pars producir el de-
rivado disilflico de dcido 7-aminodesacetoxicefalospordnico
y acilar el derivado disililico de deido T-aminodesacetoxi-~
cefalosporanico con hidrocloruro de cloruro de fenilglicilo.

14 . Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin-
dicaciones 7 al3 , caracterizado pofque el compuesto sili-
lico empleado para preparar el derivado monosililico o digi-
1{lico de decido 7—aminodeéacetoxicefalosporénico es dimetil-

diclorogilano, trimetilclorosilano o hexametllsilazano.

-

153. Un procedlmlento segun cualquiera de las Reivin-
dlcacmones 1 al4, caracterizado porque la etapa de acile~
cién (H) se 1lleva a cabo en cloruro de metileno anhidro, en
presencia de una amina terciarias desactivante de los deidos |
¥y los grupos sililo son separados en la etapa (I) wtilizando| -
metanol o una mezcla de agua—-metanol,

16, Un procedlmlento segln cualqulera de las Re1v1n-
dicaciones 1 a;lﬁ, caracterizado porque la penicilina de

partida de la etapa (4) es decido fenoxiacetamidopenicildni-

COe
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17, Se reivindica por #ltimo como objeto sobre el -

que ha de recaer la Patente d¢ Invencidn que se solicita -
por: "UN PROCEDIMIENTO MEJORADO PARA LA PREPARACION DE HE-
TACEFATEXINA" ' ' .

Todo conforme quedaA¢escrito y reivindicado en la -

presénte Memoria descriptiva que consta de seseﬁta ¥ ocho

péginas mecanografiadas.

Madrid, 16 setiembre 1.974

BERNARDO QNGRIA
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