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PATENTE DE 3NTROBUCC2DM

Cuyo registro so solicito o favor do ANTIBIOTICOS, S.A, 
entidad de nacionalidad española) domiciliada en Madrid, calle de 
Bravo Morillo, 38, por;

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE CEFALOSPORINAS T, MAS 
PARTICULARMENTE, DEL ACIDO 3^HETIL-7-ACILAMINO-3-CEyEM-4-CARBOXI- 
LICO O UNO DE SUS ESTERES"

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiero a un procedimiento de pre­
paración de cefalosporinas y, más particularmente, del Acido 3*metli 
-7-aoilamino-¿¡3-cefeat-4-carhoxÍlico o uno de sus ósteres, mediante 
ana reacción denominada de eaqpanslón de anillo de un óster de un - 

3 sulfóxido de penicilina.
Hasta ahora, las reacciones de expansión de anillo de un 

óster de sulf óxido de penicilina para la preparación de un óster del 
Acido 3-metil-7-acilamino-Á?-cefem-4-carboxlHco (denominado de ahg, 
ra en adelante como "óster de cefaloaporina" ) se venían realisando 

10 según un procedimiento en el que se trataba el óster del sulfóxido
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da penicilina per calefacción a 100 - 173̂  C aproxim^iamante* en 
condiciones Acidas (ve ase la patente de lee Estado a Quides de Am$ 
rica nt 3*273.626); par calentamiento a 80 — tt5- C en presencia 
de 516 AI2* de Cl^Fe, de 30483* de anhídrido acética a de ácido 

3 benecne-aalfónieo en ana amida (véase la solicitud de patente hg&
landesa ptátücada bajo el ndmere Ó8-OÓ332 y la patente belga nt 
743.843); por calentamiento a 80 - 175̂  C en presencia ób en aní^ 
drido de Acido graso, de ClgAlg, de F^B, de FB, de Cl^Fe* de Clg 
Se* de PO4H3 o de Acide metano-solfónico en tma sulÜMiamida torei^ 

10 ria (véase la solicitad de patente holandesa publicada baje ol ni
68-0̂ $33) $ por calentamiento en presencia de ana sal básica de át& 
de metano-sulfón ico* p-to luano-a ulf óaioo, polifoafórico, pirofos- 
fárioo o de Acido aaálo^ (véase la patente belga a* 747*H8)t por 
oalentsmisato oa presencia de ana eai básica do un ácido sulfgni- 

;3 eo orgánico, de un fosfato o análogo (véase la patente Japonesa n*
47-10394), o per calentamiento en presencia de ana ¡Mi básica de 
ácido 0-fcsfÓrieo tsono-C-soatituido, ó 0,0-di-(arilo-sustituódo) 
véase la patente japonesa n* 47-10333).

Sin mabargo, setos procedimientos presentan en todos les 
20 casos cierto n&aero de inconvenientes, por cuanto para un procedj.

miento de trabajo en continuo hay que contar con un tipspo de re<̂  
ceián desdo varias horas a una nacho o* de no ser sel* con un ron 
diniento de producto cay bajo*

Estudiando la reacción do expansión do anillo de Ósteros 
23 de eulfóxidoe de penicilinas, loe antoree de la presente invención

han desacierto ein oabargo, que ee posible transformar el áster 
de sulfóxido de penicilina en éeter de eefalcsporina mediante ca­
lefacción en preeeneia de bromare fenaeilo y qua, a continuación 
ee obtiene la esfale^orina libro o una do aus salee, mediante una 

30 reacción do desea tarificación.
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Une de lee objete# del presente invente es el de aportar 
un procedimiento nuevo de preparación de un áster de cefalosporina 
atediante expansión de anillo de un áster de sulfóxido de penicilina.

Otro objete del preeente invente ee el de aportar un pro­
cedimiento almple de preparación de un áster de cefaloeporina con 
una gran pureza, por un simple proceso de aislamiento a partir de 
la mezcla de reacción resultante.

Otre objete del presente invento ee el de aportar un pro 
cedimianto de reacción de certa duración, adaptable a trabaje en - 
continúe, para la preparación de ásteres de cefalospcrinaa.

El pro cedimianto del presente invento ee ilustra per me­
dio de las fórmulas siguientes!

en las que A representa un grupo adío y R representa un grupo pr& 
tecter del grupa carboxilo.

Loe ásteres de eulfóxido de penicilina, que sen materia 
prima de acuerdo con el preeente invento, ee obtienen a partir de 
penicilinas y se pueden preparar por procedimiento# ya conocidos, 
como el que utiliza el paryodato sódico con un áster de penicilina 
(váaae la patente de loe Batadea Unidos de Aeárica n! 2.275*626 y 
la patente belga n* 696.026)0 a travás de un procedimiento de remo­
ción de sulfóxido de penicilina y un alcohol con fosgeno en presen­
cia de un agente de captación del cloruro de hidrógeno (váase la p& 
tente japonesa n* 43-31306).



El grupo acilo en el áster del sulf óxido de penicilina an 
tes descrito puede estar constituido porun grtpo acilo cualquiera, 
na obstante lo cual, debe aer preferiblemente un gripe estable en las 
condiciones de la reacción de expansión de anille#

Un ejemplo preferente de grupo acilo es el de una penicili­
na obtenida per un procedí míen to do fermentación, como pueden sari *- 
les gnpos fenil-acetilo e fenoxi-acetilo. Como variante, el gripe 
acilo antedicho puede ser elegido entre los derivados deseados de ce 
falosperiná, como los gnpos tienil-acetilo p alfa^-amino-fenil-aosti 
lO'4  ̂ .

Si en el grupo acilo precedente existe un grapa reactivo 
tal como un grupo amino-? eafboxilo o hidroxilo, que pueda ser atac^ 
do en laé condiciones de la reacción# debe ser protegido mediante un 
gripe protector adecuado, como por ejemplo, grupos tritilo, behcilo- 
xi carbonilo, 2,2,2,-tricloro-etoxi-carbonilo o análogas*

Dado que al grupo áster de la penicilina antedicho debe ser 
eliminado en la etapa siguiente, se debe eseeger un grupo fácilmente 
eliminable, sin modificación de otra parte de la molácula de cefalea 
porina, en particular del enlace amida en posición 7, o de la agrupa 
eión lactama propia de la estructura "cefem". preferentemente, este 
gnpo es un áster que ae elimina con facilidad por reducción o hidró 
lisia*

Por ejemplo, se pueden citar como grupos protectores que 
se pueden eliminar con facilidad per hidrólisis, los gripes p-metox^ 
bencilo, di-p-matoxifOnilmetilo, tritilo, difenilmetilo, benzbiloxi- 
metilo, ienacilo, p-turomofenaeilo, benzhidrilo# t-butilo o trimetil- 
sililo*

Como ejemplo de gripes protectores que se pueden eliminar 
con facilidad per reducción, se pueden citar los gripes bendloy o- 
nitrobencilo, 4-pir idilmetlio, 2, 2, 2-trioloroetilo, fenacilo o bromo-
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fenaeilo,
Según ol presente invento, se utiliza, un bromuro de fen& 

cilo a razón de 0,03 a 0 ,1 mol por mol da datar da sulfoxido da pe 
nicilina#

El procedimiento del presenta invento se puede poner en 
pr&ctica mediante calefacción da un datar de sulfóxidc de penici­
lina en un disolvente orgánico inerte, en presencia de bromuro da 
fenaeilo.

El disolvente debe ser prácticamente inerte frente al ós. 
ter de sulfóxido de penicilina y al datar de cofalosporina produci 
do,

Son ejemplos de disolventes utilizados el dimetil sulfó­
xido, la dimetil formamida, la foraamida, la dimetilmtilina, el n- 
butenol, el etilengliool, el dter dismtilioo de etilenglicol, la 
metilisobutiloetona, la metilamiloetona, el acetato de butilo o el 
milano*

Este disolvente debe ser inerte orgánico, can un punto 
de ebullición lo más elevado posible.

La operación de calefacción se efectúa a 100 - 200* C, 
preferentemente entre 130 y 170* C*

La duración de la reacción puedo variar en función de con 
diciones tales como la temperatura de calefacción, la naturale­
za del disolvente orgánico, el áster de sulfóxido de penicilina 
utilizado o su concentración, oscilando entro algunos minutos y 
una hora, preferentemente entre 5 y 30 minutos. Se puede centro- .. 
lar el punto final de la reacción estudiando la mezcla de reac­
ción según un procedimiento ya conocido.

Se puede aislar el áster de eefalosporina de la mezcla 
de reacción por medio dé una sisóle operación de cristalización, 
eyitando los procedimientos complejos de purificación utilizados 
hasta ahora, para obtener el producto cristalino, prácticamente
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yare* Fácilmente se puede nielar el datar da cefalosporina da gran 
pureza, vertiendo la mezcla de reacción aclara hiela, filtrando al 
precipitada c extrayendo el producto con un disolvente orgánico no 
miaeibla con el agua, y concentrando a continuación la faca orgánica!-

Si ao daaea, se puado hacer ana recristalización, con un 
disolvente apropiado.

Además, según una forma de puesta en práctica del presen 
te invento, se puede obtener la cefalosporina por eliminación del 
grtpo prctectcr del grupo carboxilo del áster de cefalosporina. La 
eliminación del grtpo protector se puede hacer según procedimientos 
conocidos do la técnica precedente, en el campo de la síntesis de 
los póptidos. Por ejemplo, puedo eliminarse un grapa 2,2,2-trielo— 
roetilo, fehacilo o p-bromofenaoilo mediante tratamiento can cinc, 
y con ácido aeótico, o se puede eliminar un grapa benzhidrilo o p— 
nitrobancilo por medio de hidrogenacián catalítica, o también se 
pueden separar les grupos di-p-metoxi-fenilmetilo, tritilo, tert .— 
-difenilmetilo o tere.-butilo por hidrólisis ácida.

La cefalosporina se puede aislar mediante procedimientos 
do aislamientos conocidos.

Los ejemplos siguientes ilustran el preaente invento: 
EJEMPLO 1

Ester fanacilioo del Acido 3-metil-7-fsnil-acetamido-^^c.f).m-!t- ' 
Carboxilico.

A 50 mi de dimetilaulfóxido anhidro se lo aRadan 5 gr de 
datar fenacilico de aulfóxido de bancil penicilina, y 0 ,1 gr de - 
bromum de fenacilo .Después ds haber calentado la mezcla de reacci­
ón a 140* C durante 20 minutes se vierte la mezcla en 300 mi de - 
agua de hiele. Se extrae el preducto precipitado con 300 mi de ace­
tato de etilo y ao concentra el extraoto baje presión reducida, deg 
puóa de secado. Se recritaliza el reaiduo en la mezcla cloroformo/30



/acetato de etilo, para obtener el áster fenacilico del Acido 3- 
me til—7—fenilace tenido—4 ̂—cefssí—4—carboxilico , con punto de fusión 
de 194 a 193* C y con un rendimiento del 57,0 por ciento#

Análisis elemental, para Cg^HggW^OgS:
Hallado: C * 63,84; H * 4,95! ^ * 6,00 

Teórico: C e 63,33! H e #,92; N e 6,22

Heter fenacilico del &cido/-3^etil-7-fenoxi-acetamido-Aoefem-4- 
oarboxilico#

A 30 mi de dimetilsulfóxido anhidro ae lo aHaden 5 gr de 
áster fenacilico del aulfóxido de fenoximetilpenicilina, y 0 ,1 gr 
de bromuro de fenacilo. Después de calentar a 140* C durante 23 
minutos, se vierte la memela de reacción sobre 300 mi de agna de 
hielo* Después de dejar enfriar se extrae la materia precipitada 
con 300 mi de acetato de etilo, y se Concentra el extracto a pre­
sión reducida después de secado. Se reerietalima el residuo en la 
mamola cloroformo/acetato de etilo, para obtener el óeter fenacili- 
co del ácido 3-metil-7-fenoxiaeotamido-¿l^-cefem *! oarboxilioo, pu^ 
to do fusión de ;7l a 173* C. Rendimiento dol 30,3 po± ciento# 

Análisis elemental para C^H^é^OgS:
Hallado: C e 61,72; H - 4,84; N - 3,73 
Teórico: 0 * 6l,80; H * 4,73, E m 6,00 

EJEMPLO í

Eeter fenacilico del ácido 3-*stil-7-(5^etjl-3rrfsnil-isorazol-4' 
).^-cafem-^c^rb^x^l^

A 30 mi de dimetilsulfóxido anhidro se ahaden 5 gr de daT 
ter fenacilice del sulfóxido de 3-mstil-3-fsnil-4-isoxamolil-peni- 
cildna y 0,1 gr de bromuro de fenacilo# Después de calentar a l4ot 
C durante 25 minutos, so vierto la memela de reacción sobre 300 mi 
de agua de hielo# Una vem frío ae extras la matsria prscipitada con



300 mi da aeetaté ̂  etilo, se seca el extracte y a continuación 
se concentra baje vacie. Se re cristaliza el residuo en meada de 
Óter de petróleo y cloroformo para obtener el áster fenaeilieo del 
ácido 3-motil-7-(5' -^aetil-3' —fenil-isoxazo 1-4' -carboxamido)-/l^ce— 
fem-4—earboxiiico bajo la forma de polvo blanco. Punto de fusión 
153 a 1ó3t C+ Rendimiento, 52,4 por ciento.

Análisis elemental para Cg^Hg^f^OgS *
Hallado t C s 62^85# H  ^ 4^44} N ^ 7#51
Teórico# C = Ó2,á7l H ^ 4,48# N - 8,12

EJEMPLO 4
Ester fen^eiHeo del ácido 3-metil-7-ftiofeno-2* -oxiaes temido^ - '

A ^- eefem-4-carboxÍlioo.
Se sustituye el Óster fenaeilieo del sdióxido de fenexi 

metil penicilina del Ejes^lo 2 por la tiofene?-2-oximetil penicili­
na, para cbtener el áster fenaeilieo del Acido 3-*"̂  tiI-7—(tiofeño— 
2  ̂ -oxiaee temido)-A^ cefem-S-carboxilico. El rendimiento es del 
43,5 por eientoY

Análisis elemental para CggHgg^&gSg#
Hallado# C - 50,6*; H " 4,25! N " 5,78
Teórico# C * 50,85! H e 4,27# N * 5,53

EJEMPLO 4
Ester fenaeilieo dal óeidO T-metil-7-fD-nlfa-N-beneilo-yi01-bonila- 
mido-fenilacetamido ) - ¿?-eefem-4-CarboxÍlieo

A 50 mi de dimetilaulfóxido anhidro so le aHaden 5 gr de 
áster fenaeilieo de D-süay-N-benciloxicarbonilamido-beneil pcniciA 
lina sulfóxido, y 0,1 gr de bromuro de fenacilo. Despuás de calen 
tar a 14<H C durante 25 minutes se vierte la mezcla de reacción en 
agua. Despuás de enfriar se extrae la materia precipitada con ace 
tato de otile, a continuación se seca el extracto y se concentra 
a vacie para obtener el áster fenaeilieo del ácido 3-metil-(D-alfa
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-N-bencilexicarbanil-anino-f*nil-acetamido)-/P-eefem-4-earboxÍlico 
bajo la forma da polvo blanco. B1 rendimiento oa dol 43,2 por clon 
to, y ol punió do fusión do 171 a #74* O.

Análisis elemental para C^^Hg^H^O^S*
Hallado* C m 64,40# H * 4,84# N m 7,08 
Teórico * C m 64,80# H * 4,78# H * 6,87 

B Í S S ^ . ^
Acido 3-^ootil-7-fonilacotanido-A3-cofem-4-carborilico

A 50 al do dimotilaulf óxido anhidro so lo añadan 3 gr. 
dol áster fenacilico dol aulfóxido de bencil penicilina y 0,# gr 
do bromuro de fonacilc. Dospuós de la reacción a 1400 C durante a) 
ninutos, se vierto la mezcla de reacción sobre 300 mi de agua de 
hiele. Se extrae ol precipitado dospuós de enfriar con 300 mi de 
acetato de otile y se concentra el extracto bajo presión reducida 
después de secado. Se disuelve el residuo en 50 mi de ácido acó ti 
co, se añaden #2 gr de polvo de cinc y se agita durante 4 horas a 
temperatura ambiente. Deepuóa de separar el catalizador so ajusta 
el pH ds la mezcla de reacción a 2 per adición de ácido clorhídri­
co y dospuós de extrae con #30 mi de aoetato de etilo* Se lava - 
tres veces el es tracto de acetato de etilo con #00 mi de agua para 
eliminar el ácido acético, y so extrae con 70 mi y 30 mi respecta 
vestente de una solución saturada acuosa de bicarbonato sódico. Se 
ajusta el pH de la cepa acuosa a 2 con ácido clorhídrico después 
de lo cual ae extrae con #20 mi de acetato do etilo y ee lava el 
extracto orgánico con agua. Después de secado, ae concentra el ex­
tracte crgánicc, ae reeristaliza el residuo on acetato de etilo y 
se obtiene el ácido 3-metil-7-fenilacetamido-^-eefam 4 carboxili— 
co. El punto do fusión os do #83 a #86* C y ol rendimiento dol 44, 
8 por ciento.

Análisis elemental para C ^ ^ t ^ S ;



Hallada* C <3 56,86%.H N " 8,20

Tarrico: o *= 56+47; H ^ 4,74; N " 8,23

¡R^y^-3L.*
Acido 3-metil-7-fenoxAecete!H;do-A^-cefem-4-earboxílleo

A 50 mi de dime tila ulfóxido anhidra se le aHaden 5gr de 
áster fenacilico del sulfóxido de fenoximet ilpenicilina y O,1 gr 
de bromara de fenacilo. Después-de la reacción a l4os 0 durante 
25 minutos, se vierte la mezcla de reaccián en 300 mi de agua de 
hielos Después de enfriar se extrae la materia precipitada con 
300 mi de acetato de etilo, se seca y se concentra a vacio + El re­
siduo se trata por el mismo procedimiento que en el Ejemplo 6, pa­
ra eliminar el grupo fenacilo y se obtiene el ácido 3-metil-7—fe— 
n&xiacetamido-A^—cefem-4-carbexilico. El punto de fusión es de 
a 2009 e. El rendimiento es del 45,3 por ciento*

Análisis elemental para C^g^gKgOgS:
Hallado* C = 54+43; H = 4,65; N - 7,6$
Teórico* c = 53+33; H = 4,53; H *= 7.86 ^
" . - EJEMPLO 8 , . - -

Acido T-metil-7-fenoxi '̂"**n'"i'lo-A^—cefem-4—carboxilieo
A 50 mi de dimetilsulfóxido se le aHaden 56^ de áster 

benzhidrilico del sulfóxido de fenoximetil penicilina, y O, 1 gr. 
de bromuro de fenacilo. Después de la reacción a 140* C durante 
25 minutos, se vierte la mezcla de reacción en 300 mi de agua de 
hielo. Después de enfriar se extrae la materia precipitada con a— 
catato de etilo, se seca y se concentra bajo presión reducida. Se 
disuelve el residuo en 120 mi de dioxano conteniendo una peque Sa 
cantidad de cloruro de hidrógeno secoy se efectúa la hidrogenación 
a temperatura ambiente, durante 20 horas, en presencia de 3,6 gr 
da paladio sobre carbón de madera. Se concentra la mezcla de reac-
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citn ba^c vacio dcepoée da la cliainaciAn del catdixador. a# 
"Hato el reeidoc ene. aceda de acetato de otile y  de agua, **. 
ajoeta el pH del extracte acocee a 7 per adidén de NaOK t 
y ee extrae cea acétate de otile qoe ee concentra a  vadc^ Se 
recriataliea el reeidoo para dar el Acide 3-aMtil-7-fencxiaca- 
taeide-<^-eeiemh^-carbcxilico. ni pacte de foeién ee de ip3 a 
aoot o. El recdiaiente ee del 40,0 per dente.

' n n w .?.'
1^t^-7-ÍP-a^d-M$^C-feníiecetMCÍdc^-eei^4-.^.-

1  50 ni de d taet ileolféxide ee Je añaden 5 gr de da— 
ter fenadlice del aulféxidc de **1 ^ 1 vgr ^ l  * n-"* -
ne)-bendl^pedeilina y  O, t gr. de tronare de Cenadle. Beepote 
de la reaceidn a l4oe c dorante ag dnntoe, ee vierte la aezda 

^3 de reaceidn cobre 300 al de agua de hiele. Deepda de enfriar
ee extrae la aateria preciyiteda con acétate de etilo, ee ee- 
ca y ee eeneentra a  vacie. Se dieuelve el reeidoe en 50 al de 
Acide acética, ee añaden ti gr de pelee de cine y ee agita a 
la temperatura ambiento dorante t5 hcrac. Deepoda de la eliai- 

30 nacida del catalizador ee añaden t50 al de acetnte de etilo,
ee laca varlae cecee con egoa pera eliminar el Acide acética, 
deapode ee caca el extracte de acetada de etila y ee concentra. 
Se dieuelve el reeiduo en 15 al de aérela de aetaael y agua y 
ee hidrogena a temperatura y  preeidn pablante dorante t hora 

25 en praeeneia de 2 gr de paladín al 30 per dente oobre carbona­
to de bario. Beepode de terminar la reaccién y a aparar el cata­
lizador, ee lava euidadacaaente la watola can agua. Se combina 
el filtrada y la aeloeidn de levada y ee concentra a vade, dag.

POOR
QUAUTV



5

10

13

20

25

pués de lo cual se ajusta el pH del concentrado a 1 por adición 
de Acido trifluoroacético y se extrae a continuación con motil- 
isobutil-cetona. Se concentra el extracto después de secado, se 
disuelve el residuo, se ajusta el pR a 4,3 per adición de una 
solución saturada de bicarbonato de sodio, y después se filtra 
la materia precipitada* Se lava el precipitado con agua y meta- 
nol y ae seca para obtener ácido 3**!"etil—7— (D-alf a-amine—f enila- 
cetamido)— cefem-A—carboxiüco en forma de polvo blanco* El
piarte de fusión es de l68 a 172* O (cen descomposición).

Análisis elemental para 
Hallado: C * 34,98; H * 3*13; N * 12*34 
Teórico: C - 33*32; H - 4^93; N a 12,10 

EJEMPLO 1d

Ester fenacilico del ácido T-metil-7-fenilacetamÍdo- *^-cefem-4- 
carboxilico

En un matraz de tres bocas de 50 litros, de fondo re­
dondo, se aBaden 36 litros de dime t ilsulfóxido, y se calienta a 
l4o* C. Se añaden 4 kg de éster fenacilico del sulfóxido de pe­
nicilina 6 y 80 gr de bromuro de fenacilo y se agita. Al cabo 
de 12 minutos se vierte la mezcla de reacción en una mezcla de 
70 kg de hiele, 120 litros de agua y 60 litros de cloroformo.
Se extrae con cuidado una fase clorofórmica y se lava dos veces 
con agua el extracto en cloroformo obtenido. So concentra el ex­
tracto orgánico hasta la aparición de cristales. Se enfria la 
mezcla para completar la cristalización, se filtra y se seca.
Se concentra a continuación el liquido madre, para obtener cris­
tales que se lavan bien con acetato do etilo y se combinan con 
les primeros cristales. El rendimiento es de 2,7 kg (70 per cien­
to) .
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R E I V I N D I C A C I O N E S  

1 * "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL ACIDO 3-METIL-7-ACILA- 
MINO-^-CEPEM-4-CARBOXILICO, O DE UNO DE SUS ESTERES", carac­
terizado porque se calienta un áster da sulf óxido de penicili­
na en presencia de bromuro de fenacilo en un disolvente orgá- 

$ nico inerte.
2*.- "moCEDIHaENTO DE PREPARACIW DEL ACIDO 3-METIL-7-ACILA- 
M3NO-^?-CEFEM-4-CARBOXILICO, O O M  DE SUS ESTERES", procedimien 
to segán la reivindicación 1*, caracterizado porque se hace 
reaccionar I atol del áster del sulfáxido de penicilina con 0,03 

10 a 0 ,1 mol de bromuro de fenacilo, entre 100 y 200! c, preferen­
temente entre 130 y 170! C durante 5 a 30 minutos.
3* .- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE CBPAL0SP0R3NAS Y, MAS 
PARTICULARMENTE, DEL ACIDO 3-METIL-7-ACILAM3NO-^-CEyEM-4-CAR- 
BOXILICO O W O  DE SUS ESTERES".

Segán se doscribe y reivindica en la presente memo­
ria, que consta de TRECE hoja# escritas a máquina por una sola 
cara.

Madrid,  ̂̂
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