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Cuyo registro se solicita a favor de ANTIBM?:OOS, Sehs
entidad de naciohal:ldad espafiola, domiciliada en Madrid, calle de
Bravo Mwrillo, 38, por: .

*PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE CEFALOSPORINAS Y, MaAS
PARTICULARMENTE, DEL ACIDO 3=METIL=7=ACILAMINO=3«CEFEM=lj~CARBOXI=
LICO O UNO DE SUS ESTERES"

El presente invento se refiere g wn procadiuiento de pre-
paracidn de cefalosporinas y, més particularmente, del &cido Mti:l
-7-ac11aumo-A3~cafou-h~carboxn}.co o o de sus §steres, mediante -
tna reaccidn denominada de expansién de enillo de un éster de wmn -
sulféxido de penicilina.

Hasta ahora; las rescciones de expansién de anillo de wa
éster de sulféxido de penicilina para la preparacién de un éster del
dcido J-wetileT-acilamino=/P=cefem-l~carboxilico (denominado de ahg
ra en adelante como "éster de cefalosporina") se venfan realizando
segin un procedimiento en el qus se trataba el éster del sulféxido
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de penicilina por calefacclién a 100 ~ 1732 C aproximadamente, e
esudiciones dcidas (vease la patente de los Estudos Unidos de Amé
rica n¥ 3.275.626); .por caloentaniento n B0 = 115!. ¢ en presencia
de 016 Alp, de ClsFe, de Pou@; ds anhidrido ecético o de fcido
bencenowsulfénico en uns amida (véase la solisitud de patente hg
londesa ptblleada bajo el nfimere 68-06532 ¥ la patonte belga nt
745.845); por celentantente a 80 = f75¢ C en presencia de mx antf
dride do fcide graso, de Clgaly, de F4B, de FH, de CljFe, de Cl,
So, demuigodcdcidomtmé-me@asMhreg
riz (véase la solicitud de patonte holandesa publicada bajo ol nt
68-06333)$ por calentamicato en preseacia de uns sal bisica de fcf

_ do motancesulfénics, p-toluencesulfénioo, polifosférics, pirofose

férios o de foido sndlogo (véase s patente belga nt 747.118)s por
ealmtanica_eo an presencia de una sal Désica de un Scido sulf¥ni.
oo ovgénico, d¢ wn fosfato o snalogo (v6ase la patents Japonssa nt
%7~10394), e por calentamionts en presuncia de wna sal bisica de
&cido O=fosfirico mmtitu&dﬂ; § 0,0~di«{arilo-sustituddo)
véase la patents japonesa nt 47=10393).
8in subarge, astos procedimiontos presentan on todes los

casos clerto nfmero de inconvenientes, por cuonfc para um procud;
miento de trabajo en continus hay que contar con un tigmpo de reg
ccién desde varias horas amnwhcv,'_domaer ansd, con wn ren
diniento de producte muy bajo. 7

- Estudiando la reaccién de expansién de anillo de Sateres
de sulféxidos de penicilinas, los autores do la presente invencién
han descubiorto sin embargo, que os posiblo transformar el éster
ds sulféxido de penicilina en éater de cefalosporina mediante ca-
lsfaccién en presencia de bromumo fensello y que, a continuacién
sa obtiene la cefalosporina 1ibre o una do sus sales, mediante una
reaceiln de desesterificacién,.
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Une de los objetes del presente invento es el d§ aportar
w procedimiento nueve de preparacién de un éster de cefalosporina
wediante expansién de anillo de un éster de aulﬁx:l.éo de penicilina’

0&0 objeto del presente mu es el de aportar m PIO=
cedimiento sinp;e de preparacidn de un éster de cefalonpoﬂna con
una gran pureza, por un simple proceso de aislamiente >a. partir d-.
1a mexcla de resaceidn -r-sult;mto.

Otre objeto; del presente invento ss3 el de aportar wn pro
cedimisnto de reaceidn de corta duracidny adaptable a traéba.io en -
continuo, para la preparacién de ésteres de cefalosporinas. -

Bl proqadinianto del presente invento se uus'i;ra. POF MO-
dio de las f#r-ulu si%u.lontosvl '

CHy 7
Am"‘]‘—‘/ < -@-CO—CH‘ZBR
CQQR

//"""" N >
. S S
A-viH A-NH
- o o ' l ) 7 H / CH’S
Coonr © \ |/
Cooly

on las que A rcpros-ntn wm grupo acilo y R representa un grupo prg
tector del grupo carboxilo, 7

Los ésterss de sulféxido de p'on:!.c:l.lina’, que son materia
prima de acuerdo con el presente mvonto; se obticncn a partir ds
penicilinas y se pusden preparar por procedimientos ya ‘conocidotl,
como el que utiliza el peryodato sédico con un éster de penicilina
(véase la patente de los Estades Unidos de An.‘r:l.ca n? 3,275.626 ¥y
la patente belga nt 696.,026)0 a través de un procedimiento de roao--
0ién de sulféxide de penicilina y un alocohol con roagonoA en presen-
cia de un agente de captaeién del cloruro de mMgam (v‘an 1a pp
tente japonesa nt 45-31306) .
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tes desérite pusde estar constitufde por wn grupo acilo cuglqwlera.
no obastante lo cual, debe ser pref'eriblmente . grupo astable wn 1as
condiciones de la reaccidn de expansifn de anille.

' Un ejomwplo preferente de grupo acile es el de wmia penicili-
na obtenida por un procedimiento de formentacién, como pueden serk =
los grupos fenil-acetilo o femoxisacetilo. Como variante, el gripo
acilo antedich¢ puede ser elegido entre 108 derivades deseados de og
falesporira; como los grupos tienil-acetilo » alfa-’-amincnténﬂ-‘-aoot;
o3 | " ' ' '

Si en 6l grupe acilo precedente exists un grupé xeactivo
tal como un grupo amino-, carbokilo o hidroxils, gue pueda ser atacg
do en las condiciones de la reascién, debe ser protegido mediante un
grupo protector a.dec.mado, coms pox ejemplo, grupes itritile, be'ﬂg:l.lo-»
xi carbonile, 2,2,2,~tricloro~octoxi-carbonilo o anfloges.

Dade que ol grupo éster de la penicilina a.ntudiche debe ser
eliminade en la etapa siguiente, se debe escoger un grupo faﬁcﬂ.mante
olini.ng.bh, sin modificacidén de otra parte de la molécula de eo_fahg_
porina; en particuler del enlace amida en posicidn 7, o de 1a agrupg,

‘cifn lectama propia de la estructura “cefem". Preferentemonte, este

gripoe 98 un éster que eo elimina con facilidad por reduceifn o h.ldr,&_
1isis,

Por ejemplo, se pusden citar como grupos protectores qus
se ptudon eliminar con facilidad por hidrél:lsiu, 103 grupos p-metoxi
bencile, di-p-netoxiﬁnilnetuo, tr:l.t:llo. difen:llmatuo. benzoiloxie~
metilo, fenacilo, p-bromofenacilo, ben'zh:ldrilog t~butilo o trimetil-
sililo,

Como ejemplo de grupos protecteres que se pueden el.:l.m:!.nar“
con vfaeilidac.'! por reduccidn, se pueden citar los grupos benciloy o=
nitrobencile, U~piridilmetilo, 2,2, z-tricloroetuo; fenacile o bromo-
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fenacilo.

Sciﬁn e; preae:}tc mvento;- se utiliza un bromurc de feng
cilo a razén de 0,03 a 041 mol por mol de dster de sulfoxido de pe
nicilina. A

Bl procedimicnto del prescnte invento se puede poner en
préctica mediante calefaccién de un éster de sulféxidoe de penici- .
lina en uwn disol¥yente orgénioco :hxaz'tc; en presencia de bromuro de
fenacilo.

El disolvente debe ser pricticamente inerts frente al &8
ter do sulféxido de peniciling Y al dster ds cnfaios;mr.i.na. produc;:._
do, | '

Son sjexplos do disolvenws utilizados ol d:lmctu sulfé-

) :d.do, 1a dimetil rorm:!.da, la formgmida, la dimetnanilina. el n=-

butenoel, el etilenglicol, el é$ter dimotflice de stilenglicol, la .
metilisobutileotona, la metilemilecetona, el acetato de butilo o el
xileno,

Bste disolvente dobe ser inerte orgfinice, con uwi punto
de ebullicién lo =fs olevado posible,

La opoeracidn de calefaccifn se efectfia a 100 ~ 200t C,
preferentements entre 130 y 1702 C,

La durancién de la reaccidén pusde variar en funcidn de cég
diciones tales como la temparatiuxra de calefaccién, la naturale-
za deldisolvenis orgénico, el dster de sulféxido de penicilina
utilizado o su concentracién, oacilando entre algunos minutos y .
una horw,  preferentemonte enire 5 y 30 minutos. Se puvde contro- .
lar el punto final de la Peaccidén estudiando la mezola de Treac-
cidén segfm un procedimiente ya comocido.

Se puede aislar el éster do cefalosporina de la mezcla
de reaccidn por medio dé una simple operacién do cristalizacidn,
exitandb los procedimientos complejos de purificacién utilizados

hasta ahora, para obtener el producio cristalino, practicamente
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purees Facilmente se puede aislar el éster de cefalosporina de gran
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pureza, vertiendo la mezcla de resccién sobre hiele, filtrande el
precipitado o extrayendoe ol producto con um disolvente orgfnico no
miscible con el agua y concentrando a continuacién la fase organica!.

S1 se douaa; se puesde hacer una recristalizacién, con un
disolvente apropiado.

Ademis, sogfn una forma de puesta en pr&ctica del presen.
te invento, se puedes obtener la cefalosporina por eliminacién del !
g;:upo protector del grupo carboxilo del £ster de cefalosporina., la
eliminacidn del grupo protector se puede hacer segfn procedimientos
oonocidos de la técnica precedents, en el campo de la sintesis de

los péptidos. Por ejemplo, puede sliminarse un grupe 2,2,2~triclo~

‘roetilo, fehacilo o p-bromofenacilo mediante tratamients con cine ..

y con &cido acético, o se puede eliminar um grupe benzhidrilo o p-
nitrobencilo per msdioc de hidrogenacién catalftica, o también se
pueden separar los grupes di-pe-mstoxi-fenilmetile, tritilo, tert.-
=difenilmetilo o terc.~butilo por hidsdlisis £cida, - o
La cefalosporina se pusde aislar mediesnte procedimientos
de aislamientos conocidos. -
Los sjemplos siguilentes ilustran el presente inventos
EJEMPIO 1
Ester fengcilico del §cido ﬂat&-z-ﬁgll-gcetmdo-ﬂa-cefen-&-
sarboxflico. " |
A 50 ml de dimetilsulféxido anhidro se le afiaden 5 gr de :
dster fenacflico de sultffxide de bencil penieilina; b 4 0;1 gz ds = :
bromuro de fenacilo.Despufs de haber calentado la mezela de reacc:l.-;
6n a 140% C durante 20 minutos se vierte la mexcla en 300 ml de
agua de hielo, Se extrae el producto precipitado con 300 ml de a.el-f
tato de etilo y se concentra el extrasto bajo presién reduc:l.da; dog_

pués de secado, Se recritaliza el resfiduo en la mezcla cloroformo/ '
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/acetato de etilo, para obtenor el éster fenacflico del foido 3=
..tu-';.xanilaco'tanido-d3-cofen-h-carbox:£noo, con punto de fusidn

de 194 a 195* C y con un rendimiento del 57,0 por ciento,
anflisis ezonentgx; para.czhnzzuzo5sé '
Hallado: C = 63,843 H = 4,953 N = 6,00
Tebrico: C = 63;99; Hw= 5;92; N = 6,22

‘A 50 ml de dimetilsulféxido anhidro se lo afiaden 5 gr de
éstexr fenacilico del sulféxido de fenoximetilpenicilina, y 0,1 gr
de bromuro de fenacilo, Después de calentar a 140t ¢ durantes 2% -

‘minutos, se vierte la mescla de reaccién sobre 300 mi de agua de.

hielo., Después de dejar enfriar se extrse la materia precipitada -
ocon 300 ml de acetato de eti:l.o; ¥y se toncentra el extracto a preo-
sién reducida despufs de secado., Se recristaliza el residuo en la-
mexzola clorofox‘no'/ acetato de otilo; para obtener el Osth fenac{li-
co del foido 3-metil-7-fenoxiacetamido-/ ~cefem-i~carboxilico; Pug
to de fusién de 171 a 173% C. Rendimiento del 50—;5 pot ciento.

Anflisis elemental para CopHa M 0658

Hallado: C w 61,72 H = 84 N = 5,75

Tédricor C = 61,803 H = 4,75, N = 6,00

EJEMPIO J

Ester fenacflico feido £11eT=( 5 wmotil=3! ~fonil-1s 1-ht

A 50 ml de dimetilsulféxido anhidro se afiaden 5 gr de és
ter fenacilico del sulféxido de S-metil-3-fenil-k-isoxazolilepeni-
cilina g 0;1 & de bromitro de fenacilo., Después de calentar a 1402
¢ durante 25 n.tnutos; se vierte la mezcla de nacci&n sobre 300 ml
de agua de hielo. Una vex frio se extrae la materia precipitada con



5

10

15

A 3. cefemli-garboxilics.

300 mi de acetats de etilo, se seca el axtracto ¥ a continuacién
se concentra bajo vacie. Se recristaliza ol residuo en mezcld;-’d'ej
Stor de pdtz‘ﬁlcd y cloroformo para obienesr al dster tena‘cmcord'elr
fcido Jemotil=T~{5'=matil-3t=Lenil~is0xazol-l!~carboxanide)=/A co=
fem-liecarboxilico bajo la forma de Folvo blance. Punta de fusidn -
158 a 1632 C. Rendimiento, 52,k por ciento.
Anflisis elemen?:al pera 627323)(3068?
Hallados C = 62,89; B = K 4h; N = 1591
Todricos € = 62,6734 H = 4, 4B; N = 8,12

EJEMPLO 4

‘Se sustituye el éster fenacflico del sulffxido de fenoxi
metil penicilina del Ejemplo 2 por la tiofena=-2-oximetil penicili-
‘na, para obtener el 4ster fenzcflice del Acido 3-mt11-7-(tiofaxio-;'
2"'-oxiacetm£do)-A3-a cefomfi~carboxflico, E1 mdimiex{to es del
4%,5 por ciento¥ = B o T

' 4nflisis élebental para €, H, N 045,

Halladot G = 30,604 B = §,25; N = 5,78

Tesricot C « 50,855 H w 4,27; ¥ = 5,93

mido-fenilece =P-cotem ti- zflice
_A 50 ml de dimetilsulféxido anhidro ze¢ le afiaden 5 gr -d¢
ésior fenacflico de Dmalfas-Nebenciloxicarbonilemido~-bencil penicid -

lina sultéxido, y G,V gr de bromwro de fanacilo. Despwés de calefr
tar a 140? C durante 25 minutos se vierte la mezcla de reaccién en

agun. Después de enfriar se extrae la materig precipitada can ace
tato do etilo, a continuacifin se seea el extracte y se cancentra.

a Vacio para obtaner el éater fenacilico del Scido Jemetile(D=glfa
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-H-bonciloﬁcarbonﬂ—anino—fenihautmldo)-A:’-cafm-h-carboxmeo
bajo la fornma dc. polvo bla;noo. Bl rendimiento es del 45,2 por cien
to, ¥ o1 punto de fusién de 171 a 1788 .

An&liau elmta! para 0331129)!30753

Halladoz C = 610.210; H = h?Bh; K = 7?‘08

Toérioos C = 64,80; H = §,78; X = 6,87

ammmmuw-gw

A 50 nl ds d.tluti.luulféx.ido anh:!.dro se le afladen 3 g
del éster fenacflico del sult‘éxido do beneil penioilina Y 0,1t gr
de brosure de fenacilo. Después de la reaccifn a 1408 C durante 20
-inutos, se vierte la m:ciﬁ de reacoidn sobre 200 ml de 'a.gua,'do

., hielo, Se extras sl precipitade después de enfriar con 300 ud_: de

acetate ds atile y se concentra el thrapto b_:_adu_ prns'd.dn reducida;i
después de seosdo. Se disuelve el reaidus en 50 ml de Scddo aclt;_
co, se .ﬁaﬁ-n 12 gr de polvo de cinc y se agita durante k horas a
t.ipor.tu-a anbiente. Doipu‘s de separar ol catalizador se ajusta
el pH de 1a pos;:h de reaccién a 2 por adicién de fcido clorhidri-
co y despufs de extrae con 130 ml de acetato de otilos Se lava =
tres vecss ol ntraoto de acotatc de etilo con 100 ml de agua para
#liminar el fcido acétioco, y se -xtraa con 70 n1 Y 30 ml respecki
Vamente de una solucién saturada acuody de bécarbonats sédico. Se
ajusta el pH de la ospa acuosa a 2 cﬁn,a‘cido clorhidrico después
de 1; cual se sxtrae con 120 nJ. de acetato de etilo y ss lava el
extracto org&nigo con agia. Después de secado, se concentra el ex-
tracto orgénico, se recristalisa ol residuo en acetato de etilo y
ss obtiene oli &cidor Mtil-?-rmuaeetmido-Aa;eota-h-carboxili-
cos E1 punto de fusién es de 185 a 186¢ C y el rendimiento del ki,
8 po:-.' clento.

Anflisis elemental para C 168 16053
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Hallado: G = 56,865 H = B,;58; N = 8,20

*

Tabricos € =56,473 H= 4,78 N = 8,23

Acido 3 —metil-z-fenng_a_ @dooﬁ cefem—{:carngilico

A 50 mi de d:l.metilsulfdxido .anhidroe se le aﬁaden 5gr de
éster fenacilico del sulfdéxido de fenoximetilpenicilina y 0,1 gr
de bromure de fenacilo. Después.de la Feaccién a 1402 C durante
25 minutos, ss vierte la mezcla de reaccidén en 300 ml de agua de .
hielo+ Despufis deo enfriar se extrae la materia precipitada con
300 ml de acetato de etilo, se seca y se concentra a vacio. El re-.
siduo se trata por el mismo procedimiento que en 61 Ejemplo 6, pa—
ra eliminar el grupo fenacilo y se obtiene el dcido 3J-metil-7-fe~
noxiacetam:ldo-ﬂ =cofem~ljecarbexflico. ELl punto de fusién ea de 199
a 52009, G+ EL rendimiento os del 45,3 por ciento.

Andlisis elemental para 016!!161! OSS: .
Hallado: € = 34,433 K = 4,65; N = 7,69
Tebrico: C = 53,93; H = 4,53; N = 7,86 - , .

cide 3=metil-7-fenoxiacetamido=/J=cefem-li~carbox{lico

- A 50 ml de dimetilsulféxido se le afiaden 5gr de éster
benghidrilico del sulféxide de fonoximetil penicilina, ¥y 0,1 gr.
de bromuro de fenacile. Después de la reaccidén a 146% C durante -
25 minutos, se vierte la mezcla. de reaccién en 300 ml de agua de -
hielo. Despuis de enfriar se extrae la materia precipitada con a-
cetato do etilo, =o seca y‘se concentra bajo. presién reducida. Se
disuelve ol resfdus en 120 ml de dioxano conteaiendo una pequefia’ -
cantidad de cloruro de-hidrdégenmo. seco.y se efectua la hidreogenacidn,
a temperatura ambiente, durante 20 horas, en presencia de 3,6 gr

de paladio sobre carbén de madera. Se concentra la mezocla de reac—
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cién bajo vacio después de l1a eliminncidn del catalixador, Se
sfinde al residuo wma wesola de acetato de etilo ¥y de m, an
ajusta ol pH del extracts moctoso a 7 por adicién de NaON 1 N;
7 5o extra® con acetato de stilo qiw se concentra o vacio. Se
recristaliza ol residuo pars dar sl foido Jemetile7-fenorinos-
tamido~Pecefem-iecarboxilios. X1 ﬁmu de fusifs s de 198 a
200¢ C. Bl rendimiants es del im;o_ poxr ciento.

A 50 nl de dimetilsulféxido se 1s afinden S gr do Ss-
ter fenasflioco del sulféxido de Dealfa~{N-benoiloxicarbonilamie
ne)=bencil-penicilina ¥ 0,1 gr+ de bromumo de fenacilo. Despuls
de la reacclén a ti0f C durante 25 minutos, so visréde la mescla
ds reapoiln sobrs 300 nl de agua de hislo. Despufs de enfriar
se extras la materia precipitatia con acetato de etilo, ss se-

ca ¥ ®8 conoentra a vacio. Se disuelve el residuo sn 50 ml de
&nids acdtivo, se alisden 12 gr de polvo de o0inc ¥ se agita a
s tezperatura asbiente durante 15 horas. Despus de la olint-
nacidn del catalizador se asfisden 150 sl de acetato de otilo,

88 lava varias wooss oon agun para oliminar el foido acéiico,
después ss ssca sl sxiracto ds acetato de otiln y ss concentra.
S disusive el resfduo en 15 nl de mescla de netanol y agua Y
se hidrogena a temperatura y presién ambiente durante | hors
en pressncia de 2 gr de paladic al 30 por cisnto sobrs carbona=
ts de bario. Despuds do terminar la reaccifn y ssparar el cata-
lizsador, se lava cuidadosasente la mezcla von aguae Se combina
¢l filtrado y la solucién de lavadc y se mmﬁa a vacfo, deg
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pués de lo cual se ajusta el pH del concentrado a 1 por adicién
de Scido trifluoroacético y se extrae a continuacién con metile
isobutil-cetona. Se concentra el extracto despuds de secado, se

disuclve ¢l residug, se ﬁuata el pH & 14,5 por adicién de una

' solucién saturada de bicarbonate de sodlo, y despuds se¢ Iiltra

- Ia materia precipitada. Se lava el precipitadae con agua y meta—

nol y se seca para obtener %cido 3-metilef=(D-alfa-amino-fenila~
cetamido)~ 3_cefem~li~carboxflico en forma de polvo blanco. E1
punto de fusién es de 168 a 172¢ C (con descomposicidn).

Andlisis elemental para 0161!1.751301‘8:

Hallado: C = 54,98; E = 5,15; N = 12,34

Tebricos C = 55,32; H = 4,93; N = 12,10

EJEMFIO 10
Eater fepacilico del &cido 3-metil-7-fenilacetamido- 3-catem-h-

carboxflico

En un matraz de tros bocas de 50 litros, de fondo re-
dondo, se afladen 36 litros de dimetilsulféxido, y se calienta a
1402 €. Se afiaden 4 kg de éster fenacilico del sulféxido de pe~
nicilina G v 80 gr.de bromuro do fenacileo y ss agita. Al cabe
de 12 minutos se vierte la mozcla de reaceidn en una mozela de
70 kg de hielo, 120 litros de agua y 60 litros de cloroformo.
Se eoxtrae con cuidado una fase cloroférmica y se lava dos veces
con agua el extracto en cloroformo obtenido. Se concentra el ex-
tracto orgénico-hasta la aparicién de cristales. Se enfria la
mezcla para completar la cristalizaciém, se filira y se seca.
Se concentra a continuacidén el 1iguido madre, para obtener cris-
tales que se lavan bien con acetato de etilo y se combinan con
los primeros cristales. El rendimiento es de 2,7 kg (70 por cilen~
to).
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REIVINDICACIONTES
1# o= "PROCEDIMIERTQ DE PREPARACION DEL ACIDO 3=METTLw7=ACILA~

MINO-/P~CEFEM-Y=CARBOXILICO, O DE UNO DE SUS BSTERES®, carace
terizado porque se calienta un éster de sulféxido de penicilie
na en prosencia de bromuro de fenacilo en un disolvente orgé~-
nico inerte.
28 o "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL ACIDO 3~METIL-7-ACILA-
MINO=[P-CEFEM~}~CARBOXTLTCO, O TNO DE SUS ESTERES®, procedimien
to segln la reivindicacidn 1%, caracterizadeo porque se hace
reaccionar 1 mol del éster del sulféxido de penicilina con 0,03
a 0y 1 mol de bromuro de fenacilo, entre 100 y 200t C, preferen~
temonte onire 130 y 1702 € durante 5 a 30 minutos.
3¢.~ *FROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE -CEFALOSPORINAS Y, MAS
PARTICULARMENTE, DEL ACIDO 3-METIL~T=ACILAMINO~O-CEFEM-leciR-
BOXILICO O UNO DE SUS ESTERESW.

Segfin se describe y reivindica en la presente memo=-

ria, que consta de TRECE hojas escritas a mdquina por una sola

caras

Hadrid, 15 ENE 1975
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