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‘rado para preparar desacetoxicefalosporinas, El'procedimieg

to es especialmente valioso para proporcionar rendimientos

, rado para preparar un éster.de 4cido 7-acilémido—5-mqti1—5-

" de Morin y Jakson describen la reaccibén de redisposicién

La invencidn se refiere a un procedimiento mejo

mayores del compuesto intermediario utilizado en la sinte-
sis del antibidtico comercial, la cefalexina,

La invencidn proporciona un procedimientc mejo-

cefem=4=carboxflico, calentando un &ster de,sﬁlféxiéé;@el
fcido 6-acilamidopenicilénico en un dis'olveﬁte,.inerj:fe° ¥y en
présepcia de un catalizador &cido, en donde la mejqnq;ggm—
prende calentar el &ster de sulfbxide de peniéilina éﬁ.i sl
2—tr1cloroetano ¥ en presencia de una sal de: écmdo dlcloro
metanofosfénlco ¥y piridina, quinolina, 1soqu1nollna 2, los
derlvados metilo sustitufdos de las mlsmas. ‘

"En la Patente de los Estados Unldos 30275,626

del sulfbéxido de penicilina, en donde el anillo de tiazoli-
dina de un‘sulféxido de peniciling se expanqeral anillo. de
dihidrotiazina de la desacetoxicefalosporina. Este procedi
miento proporciond el primer método préctico para la prepa-—
racibén de desacetoxicefalosporinas, los compuesfps Z=metil-
3-cefem, y proporciond también por primera vez un método pa
ra la preparacidén de compuestos de cefalosporina que no de-
penden de la cefalosporina C como materiazl de partida.

En la Pateﬁte de los Estados Unidos 3-647,787
Cooper describe un procedimiento mejorado para la conver-—
sién de sulféxidos de penicilina a desacetoxicefalosporinas
que comprende calentar el éster de sulfbxido de penicilina
bajo condiciones cidas en una carboxamida terciaria, un de

rivado de urea, y/o una sulfonamida, Se ensefia un procedi~-
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dos N2 3,591,585 concedida el 6 de julio de 1,971. Ahf se

describe el empleo de un catalizador de &cido sulfénico en

un disolvente de carboxamida terciaria. Mis recient%mente,

la Patente de los Estados Unidos 3.725.397 y la fatéﬁhe'de

los Estados Unidos 3.725,%99 describen ciertos catalizado-

res 4cidos que pueden emplearse en el procedimiento dé‘ex~

pansibén de anillo. En la primera patente,. se enselia que los
complejos a base de nitrdgeno formados con alquilo inferior
fenilalquilo inferior o fosfatos didcidos de fenilo, sun cg
talizadores fcidos fitiles en la redisposicibén. La filtima pal
tente describe el empleo de ciertas sales de amina de bei-
dos sulfénicos, &cidos de fbsforo o &cido trifluoroacético
en el procedimiento de expansibén de anillo.

Ia conversién de los &steres de sulféxido de pe|
nicilina a desacetoxicefalosporinas es el método comercial
de seleccidn para la preparacidn de las desacetoxicefalospo)
rinas, Por ejemplo, el antibibtico ampliamente préscrito,,
la cefalexina, puede prepararse a partir de un éster de &ci
do 7~acilamidodesacetoxicefalosporinico intermediario, pre-
perado a partir de la expansién de anillo del éster @e sul-
£6xido de penicilina, Por ejemplo, se hace reacpionar'hn és
ter de sulfbxido de Acido 6=acilamidopenicilénico tal como
un éster de sulfbxido de 4cido 6-fenoxiacetamidopeniciléni-
co bajo las condiciones de expansién de anillo para produ-
cir el éster correspondiente del écido 7-fenoxiacetamidode
sacetoxicefalosporénico (un éster de &cido 7-fenoxiacetami
do-3-metil~3~cefem~4~carboxilico), Se separa después la ca
dena lateral de 7-fenoxiacetilo del producto de cefalospori

na expandido en el anillo, empleando las condiciones de

]
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“ejemplo, el &ster expandido en el anillo'intermediarioﬁpﬁe~

- por reaccibén con un alcanol inferior forma el &ter imino

" formacién del éster de nficleo 7-amino. EL &ster de aficleo

gse activa después con un derivado de fenilglicina adecuada-

-grupo de proteccidn de amino y el grupo é&ster del grupo car

" boxilo 04 se separan para proporcionar la cefalexina anti-

reaccibn de disociacibén de cadena lateral bien conocidas pa
ra proporcionar el &éster del nficleo de cefaloéporina, un és

ter de &cido 7-amino-3-metil-3-cefem-4—carboxilico, Por

de hacerse reaccionar en un disolvente inerte con péntaclo=-

nnnnn

inestable, EL éter imino se descompone para efectuar..la N-

desacilacidén de la cadena lateral de 7-fenoxiacetilo von la

mente protegido para proporcionar el &ster del Acidc 7~feni.
glicilamido=-3~metil-3-cefem-4~carboxilico que tiene protegi

qd el grupo amino en la cadena lateral de la posicién 7. El

bidtica,

En vista de la importancia comercial de la ce~
falexina antiﬁiética, existe la necesidad de rendimientos
mejorados en la produccibén de la misma, Una de las etapas
principales en el procedimiento global para la preparacidn
de éste antibidtico es la reaccidn de expansibn de anillo
de suiféxido de penicilina, Consecuentemente, los rendimien
tos mejora@os de la desacetoxicefalosporina intermediaria
preparada mediante el procedimiento de expansién de anillo,
conducirfen a rendimientos mejorados en la produéciSn dei
antibidtico, 7

De conformidad con el procedimiento, un sulfé-

xido de &ster del fcido 6-acilamidopenicilinico representa—

do por la férmula I

| Linmd
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carbox{lico, y R? representa un grupo de proteccidén de fci-

 fosfénico se preparan siguiendo el procedimiento descrito

s

0
o 1
CH;
o? COOR s Férmula T

en donde R representa un grupo acilo derivado de un &cido

do carboxf{lico, se calienta en el disolvente 1,1,2~tricloro
etano en presencia de una sal de Acido diclorometanviosfdni
co, formada con una base de amina terciaria ciclica, para

proporcionar un &ster de &cido 7-acilamido—desacetoﬁicefa—

losporfnico, (un éster de &cido 7-acilamido-3-metil-Z-cefem
4-carboxilico), representado por la siguiente férmula-
"0 H

L{

~

- CH.

o/ 1/ 5 |
COOR? ' Pérmula IT

Tas aminas terciarias cfclicas que pueden em~
plearse en la preparacidén de las sales de diclorometilfosfo
nato, incluyen piridina, quinolina, isoquinolina, sus’ deri-
vados alquilo inferior sustitufdos tales como 4emetilpiridi
na, 3=etilpiridina, las quinolinas metiladas, las isoquino~-
linas metiladas y las aminas terciarias ciclicas similares,
Ta sal preferida en el presente procedimiento es el dicloroj
metanofosfonato de piridinio formado con &cido diclorometa~

nofosfbnico y piridina, Las sales del &cido diclorometano-

en la Patente de los Estados Unidos 3.725.397 concedida el
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3 dé abril de 1,973, Estas sales de amina funcidnan como el
catallzador écldo requerido en el procedlmlento de redlspo-
51cl6n segln se describe por Morin y Jakson en la Patente
de los Estados Unidos 502?5.6260

El disolvente, el 1,1,2-tricloroetano, empleado

conjuntamente con las sales de amina enumgradas_con‘anﬁe-

rioridad, posee caracteristicas que lo hacén,singularmente

~adecuado en la redisposicidn de sulfbxide de pénicilina a

escala comercial, Por ejemplo, el punto de'ebullicién}délr

 1 1 2—tricloroetano es de aproximadsmente 11400;'Esr3”punto

de ebu111c16n proporciona una temperatura de reacclﬁn 8 re=

et

flujo que permite que la redisposicidn tenga lugar en un

»>

tlempo corto razonable de entre 3 y 5 horas. Otro aspecto
) clave de este disolvente que se emplea con ventaaa en el
;procedlmlento de redisposicibén, es que forma un’ azeétropo

- con agua, teniendo un punto de ebullicidn de 86°C. El azeé-

tropo comprende aproximadamente 16,4 por ciento de agua..
Consecuentemente, el agua de reaccibén se separa répidamente
de la mezcla de reaccidn y evita la formacién de producﬁos

laterales que de otra manera se formarfan si el agus perma-

neciera durante algfin tiempo sustancial en la mezcla de reaj

cién. Una ventaja adicional de este disolvente particular,
es que se recupera flcilmente en rendimientos de'apréximaQQ
mente 85 a 90% y, ya que se recupera puede ser i'eutilizado°
El 1,1,2-tricloroetano es un disolvente comerciaimente dis-
ponible que tiene la estabilidad requerida para ﬁtilizarse
eﬁ un procedimiento de expansién de anillo cbmércialo'ménfo

los sulfbxidos de &ster del Acido 6-acilamido-penicilénico

“de partida como los productos de redisposicidén, los ésteres

desacetoxicefalosporina, son solubles en el disolvente. Ade

{e
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‘damente 0,11 molar, mientras que la sal de amina esté.pre-

porciona rendimientos mejorados de los productos de redis~

posicidn de cefalosporina expandidos en el anillo, En térmi

-7

més, el producto de redisposicién generalmente puede recupe
rarse con facilidad en la mezcla de reaccidn,

Al llevar a cabo el prbcedimiento, pueden va-
riarse lgs concentraciones respectivas del sulfbxido de pe~-
nicilina y la sal de amina en el disolvente de reacéiéﬂ, el
1,1,2~tricloroetano, Sin embargo, se prefieren ciertas con-
centraciones, Por ejemplo, se obtienen méjores rendimientos
cuando la concentracidn de sulféxido de penicilina §§ de

aproximadamente 0,05 a 0,5 molar y preferiblemente aproxima

sente en una concentracibén de aproximadamente O,OOBZjVD,Os
moles,
El procedimiento, cuando se lleva a cabvu dentro

de la escala de condiciones establecida anteriormente, pro-

nos generales, los rendimientos incrementados realizados va
rian éntre 5 y 10 por ciento mayores que aquellos rendimienj -
tos reportados en la técnica, obtenidos con otros cataliza=-
dores &cidos y diferentes disolventes. Esfds'rendimientos
de porcentaje incrementado representan una mejoré econdmica
muy significativa sobre los procedimientos come?cialeé‘éﬁtg
rioies. |

Los rendimientos mejorados de las desacetoxice=~
falosporinas obtenidas mediante el presenté probedimiento,
son atribuibles por lo menos en parte a 1areliminaciéh de
productos laterales qﬁe se formaron usualmente en los proceg
dimientos de expansién de anillo anteriorés. Pof ejemplo,
como se ensefia por Morin y Jackson en 1a7Patente de los Iis-

tados Unidos 3,275,626, los ésteres del fcido 7=acilamido-
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3-exometilencefam-4-carboxilico se encuentran entre las sug .

crita. También, se forman los productos laterales, los &s-

vtos de expan516n de anillo conocidos,

;co & 7—fenox1acetam1do—5—metll-a-cefem-4-carbox1lato de p-

tancias de cefalosporina producidas en la redisposicidn deg

teres de &cido 74acilamido—B-hidroxi—B-metilcéfam—#—capbéxé
lico, Ambos de estos productos laterales pﬁeden foruarse gel

neralmente en.cantidades significativas en los procedimien~

El cuadro 1 siguiente, enumera los rendlmlentos
obtenidos con la sal preferida, a saber, el dicloromqtano-
fosfonato de piridinio empleado en la redisposicién-lléva—
da a cabo en los disolventes descritos en la Paténte;de los
Estados Unidos 3;725-5970 En el cuadro, los datos ds rendi-
miénto reportados se obtuvieron en la redisposicidn de éul—,

f6x1do de &cido p-nltroben01l-6-fenox1-acetamldopenlcllénln

nitrobencilo., Bn cada reaccibén con el disolvente enumerado,

se empleb la sal formada con Acido diclorometanfosfénico y

piridina, en la escala de concentracién preferida.
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CUADRO I
Redisposicibén de sulféxido de &cido p-nitrobencil-6~fenoxiac
tanofosfonato & piridinio en varios disolﬁeﬁtes. .
5 g
Temp. de¢ Reaccidén - Tiempo Por
Disolvente (TeC, ) (hrs) Ten
Metilisobutilcetona 116 2,5
Acetato de n-butilo 127 ; 1
10 Dioxano 101 2l 10
Polueno 111 7 4
1 P=-Fenoximetil-3-metil-3—-cefem~l~carboxilato de p-nitrobenc
ib
20
25 i
|
;
}
350
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QUADRO I

bencil-6~fenoxiacetamidopenicilénico con diclorome

rentes.
" Tiempo - Porcentaje de P.Fo2C, 1
(hrs) rendimieiqtol Producto
. 2,5 72,4 183,50
,JV l 7252 181,5“5 ,5
10 75,5 185-7
b4 7H43 187-9

1o de p=nitrobencilo,
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5puede ser fenllo o fenilo sustitufdo, por eaemplo, la 6-ben

‘zamldopenlcllmna o la 6—(2,6-d1metox1benzam1dopen1clllna),

- 10—

Fl procedimiento de conversibn de sulféxido de
penicilina presente, mejorado, es eplicable a la conversibn
de las penicilinas de la téenica anterior. Por ejemplo,
aquellas descritas en ia técnica mencionada en la presente
tales como las Patentes de los Estados Unidos Nﬁms.E;ETSJEE
30725397 ¥ 3,591,585, Incluyen ejempios de 1as'penici1inas
que pueden prepararse O que son diéponiblés para empleurse
en el procedimiento de esta invencibn, los compuestos de la
férmula I anterior, en donde R es alguilo inferior, por
ejemplo, metilo, etilo o heptilo; alquilo sustituido, por
ejemplo, cianometilo o clorometilo; penicilinas en dende R
es bencilo, por ejemplo, la penicilina C (bencilpenicilina)
laffenoxipenicilina (penicilina V), la fenilmercaptopenici~

llna, en donde R representa un grupo fenlltlometllo, o R

o R podrfa representar un grupo metilo heterociclico tal co
mo 2~tienilmetilo, 2-furilmetilo, 3~tienilmetilo, ¥ simila~
res; o R puede representar un grupo bencilo alfa~sustitufdo

representado por la férmula

~CH-
9
Z
en donde Z representa un grupo amino sustitufdo con un gru
po de protecclén tal como, por ejemplo, un grupo de protec
clén de uretano como el grupo t—butllox1carbonllo, el grupo
tricloroetoxicarbonilo, el grupo 01clohex1lox1carbonllo, N

grupos uretano similares; u otros grupos de proteccién ami~

no tales como el grupo tritilo o un grupo halogenocacetilo
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cilmente hidrolizable, por ejemplo el grupo formilsﬂb‘el és

tida de penicilina se emplea en la forma de un &ster, Se co

noce una amplia variedad de ésteres de penicilina y pueden

~cidn catalizada con 4cido, inducida con calor y, por lo tan

-11 -

t&l como cloroacetilo; o Z representa el grupo carboxilo o
el grupo sulfo, -S0;H, ambos de los cuales estén protegidos
mediante esterificacién, o Z puede ser, por éjemplo, el gru
po hidroxi protegido con un grupo dé proteécién hi@?qgi £é-
ter formado con un 4dcido alquilcarboxilico infériof;;for
ejemplo, acetilo o propionilo, o un éster haiogenadd'obte—
nido con un &cido alcanbico inferior halqgehado v similaves
Otras penicilinas conocidas en la técnica, por ejemplo, la
"hetacilina" y N-nitrosohetacilina pueden emplearse Sambién
en el procedimiento, '

Como es el caso con los procedimientcs,?érla

-

técnica anterior para la, conversién de los sulféxitps de pe

. °

nicilina a las desacetoxicefalosporinas, el material de pay|

utilizarse en el presente procedimiento. La funcibn éster

sirve para proteger el grupo carboxilo durante la redisposi

to, los grupos éster se seleccionan de entre aquellos que
se forman ficilmente y que puedén disociarse fécilmente del
producto de redisposicién de cefalosporina, Incluyen ejem—
plos de grupos éster ficilmente disociados que pueden -emple
se como el éster de sulféxido de penicilina, por ejemplo,

los grupos éster de hidrocarburo halogenados tales como el
242,42, tricloroetilo, del tipo arilmetf{lico tales como el

bencilico, el p*nitrobenci{lico, el 3,5-dimetoxibencilico;

de los %tipos disrilmetilicos tales como el difenilmetil)beq
hidrflico), el 3,5-dimetoxibenzhidrilico, el 4,4-dimetoxi-

benzhidrilico, y ésteres similares; los ésteres imidomet{li

i
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co, por ejemplo aquellos representados cuando R? en la £6r—
mula I representa ftalimidometilo o suocinimidémetilo; los
grupos de &ster alquflico, alquenilico y alquinilico raﬁiﬁ;
cados, por ejemplo los grupos de éster de t-alquilo da G4 g
06 tales como ter~butilo y ter-pentilo, los grupos ter-al
quenilo de 05 a G7 ¥y los grupos tep-alquinilo de 05 & G7 ta
les como 1,l-dimetil~2-propenilo, 1,1-dimetil-2=butenilo,
el 1,l-dimetil~2~-propinilo y el l,l-dimetil-zépentinilp, ¥y
similares,

El nficleo de peniciliﬁa, el &cido 6=~aminopeni
cilémico (6~ABA), es también un material de partida de peni
cilina fécilmente disponible el cual puede emplearse en el
presente procedimiento, Cuando se emplea como material'de
partida, sin embargo, el grupo 6-aminc y el gruﬁo carboxi. .
.3 deben protegerse como con otros materialesrde ?artida de
penicilina que tienen grupos amino libres. Los grupos de
proteccidén para el grupo 6~amino de 6-APA pueden'ser cualeg
quiera de una amplia variedad de aquellos'empleadoé en la .
técnica. Por ejemplo, el grupo de proteccién puede ser un
uretano, por ejemplo, ter-butiloxicarbonilo,'tricloroetoxi-
carbonilo, benciloxicarbonilo y similares, También, pgéden
emplearse los grupos de proteccidn de arilmetiiqmino, talés
coﬁo'el grupo tritilo. Un grupo de proteccibn convenieﬁte
adicional para el grupo 6—~amino de 6-APA es el grupo formi-
lo representado en la férmula I, en donde R reﬁresenta hi-
drégeno.

El llevar a cabo el presente procedimiento, se| -
reconocerd por aquellos expertos en la téenica que el grupo
G6-acilamido del material de partida de penicilina pasa a

ser la cadena lateral 7-acilamido del producto de redisposi
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cibn de cefalosporina. Si el grupo 6~acilamido de la peﬁici -

lina es la cadena lateral deseada de la cefalosporlna, la

separa016n del grupo éster propor01ona el producto deseado

como el écldo libre, Alternatlvamente, la cadena 1ateral 6

'. ’

acllamldo del material de partida de penlclllna;pue&e ‘stlec| -

cmonarse por ragzones de conveniencia o de fécll dlsponiblll

.dad, En el {1ltimo caso, esta cadena lateral 6—a01lam1do de

la penicilina que sigue a la redisposicidn es 1a cad@na la-
teral 7-acilamido de la desacetoxlcefa103por1na, puede sepa
rarse mediante la reacciSn de disociacién de‘cadéna~latera1
bien conocida que emplea un halogenuro de fésforo, tal‘como
pentacloruro de f£ésforo, seglin se describe por Chauvatte en
la Patente de los Estados Unidos N¢ 3,549, 628. Bespués de

la disociacién de la cadena lateral, el éster de écldo 7-

amlnodesacetox1cefalosporénlco resultante puede acllarse en

1a posicidn 7 con el Acido carboxilico seleccionado para

proveer el &ster de 9-acilamidodesacetoxicefalosporina de-
seado. El grupo &ster puede separarse después para pfopor—
cionar el compuesto antibidtico.

Similarmente, el &ster de 4cido aminopenicilé-

nico 6-protegido formado mediante la proteccidn del grupo

6-amino del &ster de 6-APA puede oxidarse para formar el su

féxido, se redispone despuds el sulfbxido en el presente

procedlmlento y el producto de éster del &cido amlnodesace
toxicefalosporfnico 7-protegido puede desprotegerse, acilan
ge con el Acido carboxilico deseado y desesterificarse para
broporcionar el compuesto antibidtico deseadoo |

Al llevar a cabo el presente procedimiento, el
material de partida de penicilina que es el dcido peniciléa~

nico 6~amino-protegido o el &cido G=acilamidopenicilénico,

| Ligd




10

156

20

25

30

- 14

se esterifica primero para proporcionar'la funcién de &cido
carboxilico C3 protegido ¥y posteriormente el Ester se oxida
para formar el sulfbxido. Como se conoce en la técnica, los
sulféxidos de penicilina se preparan haciendo reaccionar el
compuesto de penicilina en un disolvente inerte con un agen
te de oxidacibn inorgénico tal como écido m—peryédia§; 0

preferiblemente con un peracido orghnico tal como éaiao po~-

racético, 4cido perbenzéico, o un deido perbenzoics susti~

fuido tal como &cido m—cloroperbenzolco.

El sulfbxido de éster de fcido 6-acilamidopeni
cllénlco se Adisuelve o cuando menos se dlsuelve en ferma
parcial en 1l,l,2-tricloroetano, en una cantldad suf*clente
para lograr la concentracibn entre 0,05 ¥ 0,5 moles. Ia sal

Qé amina del fcido diclorometanofosfbénico se agrega después

en una cantidad para lograr una concentracibén de entre apro

'ximadamente 0,005 y 0,5 moles. Lia mezcla de reaceidn se ca~

lienta despuds a la Temperatura de reflyjo durante un tiem—
po que verfa entre tres y cinco horas. Durante el perfodo

de reflujo, el azeotrdpo formado con el disolvente y el

- agua se recoge en una trampa de agua disefiada, con el £in

de regresar el disolvente més pesado que el agua, nuevamen-
te al recipiente de reaccidne Después de la rgacci6ﬁ; la
mezcla se enfrfa a temperatura ambiente, y se concentra,
preferiblemente al vacfo. Por enfriamiento o por la adicidn
de un liquido orgénico en el cual es sustancialmente insoluj.
ble el producto de reaccibn, por ejemplo, metanol o etanol,
precipita el producto de reaccibn, E1l producto de reaccién
ge filtra y se purifica mediante recristalizacidn, si se de
seao _
Aunque el procedimiento se lleva a cabo prefe-
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rlblemente a la temperatura de reflujo de la mezcla de reac

c16n, &ste puede llevarse a cabo a temperaturas entre apro
ximadamente 902 y 1259C, A temperaturas 1nfer10res a la tem
peratura de refiujo, la reacc16n se deja contlnuar dorante
un tlempo mis prolongado para asegurar su term1nac16n ¥ ren
dimientos miximos. Las temperaturas de reaccibn, supeg;ores
'a la teﬁperatura de reflujo de 1,1,2-tricloroetanoc, pﬁedeﬁ
obtenerse operando a presidn superlor a la atmosférica.,

Fn una modalidad preferida, el sulféxido de 6~
fenoxiacetamidopenicilinato de p-nitrobencilo se disuelve:
en 1,1,2~tricloroetano para lograr una concentrécién der

aprox1madamente 0,11 moles y se agrega d1clorometanofoofona

~
~ ,»’

to de piridinio en una cantidad para lograr una congenfra-

cién de 0,01 moles, La mezcla de reaccibn se callenta des—,

,pués a la temperatura de reflujo duranté 4 horas. Durante

,fel perfodo de reflujo, se destila el agua de reaccidn como

un azeotropo con el disolvente de reaccibdn y se recoge por
medio de un condensador de reflujo y una tramps para égua.
Después de la reaccibén, la mezcla se enfria a temperatura
ambiente y se concentra en un evaporador giratorio. Se agre
ga etanol a la mezcla de reaccidn concentrada para obtener
él precipitado cristalino de 7—fenoxiaoetamidodesacetoxice-
faiosporanato de p-nitrobenci;p. El producto se recoge por
filtracibn o por otro medio adecuado y se lava con etanol
y-se seca al vacio.

En una modalidad adicional de la presente in-
Qéncién, se disuelve sulfbxido de 6~fenilacetamidopenicila~—
nato de 2,2,2-tricloroetilo en 1,1,2-tricloroetanc para lo-
gfar una concéntracidn del sulféxido aproximadamente 0,01

moles y se agr?ga diclorometanofosfonato de piridinio a la




P
i

10

-

25

30

{
i

- 16~

golucidn para lograr una concentracidn aproximadamente 0,0ir
moles. La mezcla de reaccién se calienta después a la tempe)
ratura de reflujo entre 3 y 5 horas, tiempo durante el cual
se destila el agua de reacclén como el azeotropo y se reco-
ge en una trampa para agua, la mezcla de rea0016n se enfria
deSpués a temperatura ambiente y el disolvente se evépora
para obtener una mezcla de productos de reacclén, conventra
da, Alternativamente, la reaccidn puede evaporarse a- seque
dad para obtener el residuo de producto de reaccibén. EL pr%
ducto de redisposiciém el 7P-fenilacetamidodesacetoxicefalos]
poranato de 2,2,2-tricloroetilo, se purifica después ‘median)
te lavado con un disolvente adecuado, por ejemplo metanol o
eténol, v puede purificarse ulteriormente. mediante rgcris—
félizaciSn. | :

Seglin se menciond previamente, el producto de
redisposicibn, el é&ster de &cido desacetoxicefalésporénico,
puede desesterificarse para obtener el 4cido desacetoxice=-
falbsporénico cuando se empled la cadena lateral deseada en
el sulféxido de &ster del &cido 6-acilamidopenicilénico.
Cuando el producto de redisposiciSn no tiene la cadena latg|
ral 7-acilamido deseada, el producto de redlsp051clén se ha
ce reacc1onar primero bajo las condlclones de reacclén de
disociacibn de cadena lateral, bien conocidas, para obtener
el éster Qel Acido 7-aminodesacetoxicefalosporénico que se
acila después en la posicibén y7 con un derivado de un &cido
carbox{lico para obtener el éster de cefalosporina deseado,
Posterlormente, el producto de acilacibn se desesterlflca
pare proporcionar los antibibticos descados.

El presente procedimiento que comprende la com

binscién singular del disolvente L,l,2-tricloroetanc y las
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sales Acidas formadas con las aminas ciclicas terciarias y
el fcido diclorometanofosfbénico, proporciona rendimientos
mejorados de los &steres de &cido desacetoxicefalosporénico
Seglin se muestra en el cuadro I, en donde se presentan los
datos de rendimiento para las reacciones que empleaun un ca-

talizador de sal de &cido preferido del presente procedimie

. to con los disolventes de la técnica anterior, los rendi-

nmientos obtenidos son significativamente més bajos qﬁé-aqug
lios obtenidos en el presente procedimiento mejoradofque em
plea 1,1,2-tricloroetano como disolvente. También, log ren-
dimientos obtenidos en el presente procedimiento son signi-
ficativamente mis grandes que aquellos obtenidos mediante
el. empleo de las sales de amina de los catalizadores.écidos
descritos en la Patente de los Estados Unidos N@ 5.725;59'7°
Fl presente procedimiento mejorado es particu-
larmente valioso en la preparacidn de la cefalexina antibid
tica comercial, La cefalexina puede prepararse en un proce-
dimiento de etapas miltiples que comprende la redisposicién
de un &ster de sulfbxido de penicilina V. El éster redis-
puesto, un &ster de &cido 7-fenoxiacetamido-3-metil-3-cefem
4-carboxilico, es sometido despuds a la reaccibdn de disocia
éién de cadena lateral para provéer el 8ster de #cido ‘7-ami
no—B-metil—ﬁ-cefem-4-carboxilico de nficleo, el cual se aci=-
la despubs con un derivado de p—fenilglicina amino~protegi-
do para proveer el éster de cefalexina aminoprotegido. El
grupo de proteccibén de amino y el grupo &ster se separan pa
ra proveer cefalexina., ®n este procedimiento de etapas mil-
tiples para la produccidn de cantidades comerciales de la cq
falexina antibidtica valiosa, la ventaja en rendimiento sig

nificativa realizada por la ejecucidn del presente procedi-

[
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&iento de expansién de anillo, proporciona rendimientos me-
jorados de los antibidticos.

A fi{n de ilustrar adicionalmente el procedi-
miento, se proporcionan los sigulentes ejemplos,

Preparacidn L

3reparaci6n de diclorometanofosfonato de piridinio.

Se puso a reflujo durante dos horas, una mez-—
cla bien agitada de 32 ml. (0,4 moles) de cloroformo, 17,6
ml, (0,2 moles) de tricloruro de fésforo y 53,6 g« (0,4 mo-
leg) de cloruro de aluminio, ¥y postefiormente se enfrié a
temperatura ambiente. Ia mezcla de reaccibn se vertid en
140 ml, de dicloruro de metileno y la solucidn se enfrib a
-%09C, Con agitacidn vigerosa, se agregaron gota a guta 52
ml, de agua (2,88 moles) mientras la temperatura se rantuvo
por debajo dé 50C, Después de la adicibén de agua, la,mezclé
de reaccidn se calentd a aproximadamente 202C., y se agitd
durante média hora. El hexahidrato de cloruro de aluminio
que se formé como precipitado se filtrd y se lavd en elifil
tro 3 veces con porciones de 100 ml., de cloruro de metileno}
Tos lavados se combinaron con el filtrado. Se agregb agua
28 mlo, O,44 moles) a la mezcla que se puso después a refly
jo durante una hora y después se dejé reposar toda la.hoche.
To mezcla de reaccibén se evapord en un evaporador giratorio
para separar el dicloruro de metileno. El residuo sbdlido se
disolvib én 100 ml. de acetona y la acetona se separd me-
&iante evaporacién. El jarsbe amarillo pdlido residual se
disolvié en 100 ml. de acetona y el disolvente se separd
ﬁuevamente mediante evaporacibén en un evaporador giratorio,
El jarabe se redisolvid en 100 ml, de acetona, ¥ la solu-

cidn se enfrid a 02C, Je agregaron gota a gota, aproximada=
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‘mente 16 ml, de piridina, a la solucidén fria, hasta que no

nulares, pesados de diclorometanofosfonato de piridinio, se

1,1,2-tricloroetano, 5,0 go (10 mM) de sulfbéxido de.6=feno-

26 mediante la adicién de 50 ml. de alcohol 3A con agita-

~19 -

se formd precipitado adicional. Los cristales blancos, gra=

filtraron y se lavaron con acetona. La sal se secd al vacio
para producir 40,54 g, de criétales granulares blancos que
representaron un rendimiento de 83,1 por ciento. La sal se
liberd de cloruro idnico como se muestra en la prueba del
nitréto de plata.
Ejemplo 1

Expansidn de anillo de penicilina con diclorometanafcéfong
to de piridinio en 1,1,2-tricloroetano

A un matraz de tres cuellos, de fondo redondo,
de 300 ml,, equipado con.un termémetro, un condensador de

reflujo, y una trampa de Dean-Stark se agregaron 10C ml. de

xiacetamidopenicilanato de p-nitrobencilo y 0,25 g@;{? mi1)
de diclorometanofosfonato de piridinio., La mezcla de.?kac-
cién se calentd a la temperatura.de reflujo de 114%C§nhurag
te cuatro horas, Durante el perfodo de reflujo, se ;éc;gie—
ron aproximadamente 0,2 ml, de agua en la trampa de agus.

Después de la reaccibén, la mezcla se enfrid a temperatura

ambiente y se concentrd en un evaporador giratorio, se ca-
lentd en un bafio de agua a una temperatura de 40-50°C,, &

un peso de residuo de aproximadameﬁte 10-15 g, El disolven—
te, el 1,1,2-tricloroetaﬁo se recogib y se retuvo para vol-
verse a emplear, Se realizé aproximadamente una recuperaciéT

de 90 por ciento del disolvente,

El residuo de producto de reaccidén se cristali

cibén vigorosa, El producto cristalino, el 7-fenoxi-acetami
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dodesacetoxicefalosporanato de p-nitrobencilo, se filtré y
se lavd en el filtro con 50 ml., de alcohol 3A. EL producto
lavado se secd después al vacio a 50-602C., a un peso cons-
tante. L1 rendimiento del producto obtenido fue de 4,09 g.
(84,5 por ciento de rendimiento). El producto fundid a apro
ximadamente 188-1892C,
Ejemplo 2

A una solucién de 10,0 g. de sulfbxido de o6-fg
nilacetamidopenicilanato de p-nitrobencilo en 175 ml. de 1,
1,2-tricloroetano, se agregaron 0,5 g (2 mM) de diclorome-
tanofosfonato de piridinio y la mezcla se calentd durante 3
horas a la temperatura de reflujo. La mezcla de reaccidn se
concentrd bajo presibén reducids a un peso de aproximadamen~
te 28 g. y se agregaron 100 ml, de metanol al concentrado.
#1 concentrado dilufdo se enfrid a 02C., ¥y el productc pre-
cipitado se recogid mediante filtracidne. E1 productbjéé la~
v en el filtro con 60 ml. de mebanol frio y se secd-al ai-
re, Fl rendimiento del producto, gl 7-fenilacetamidodesace=-
toxicefalosporanato de p-nitrobencilo, asi obtenido fue de
7,87 g. (81,7 por ciento de rendimiento) como un sélido
blanco que funde a 226-226,52C. .

La cromatografia en capa delgada del filtrado,
de la mezcla de reaccién dilufda, mostrd que estuvo conte-
nido en el filtrado por lo menos 5% del producto adiecional,

En resumen, la presente Patente de Invenciodn

que se solicita deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Mejoras introducidas en un procedimiento para
1a preparacidn de un éster de fcido 7-acilamido-3-metil-3-
cefem-L4 ~carboxilico por calefaccidn de un éster de sulfd-
xido del acido 6-acilamidovenicilénico en un disolvente iner]
te y en presencia de un catalizadr acido, la mejora consis-
tente en calentar el éster de sulfdxido de penicilina en
1,1,2~tricloroetanc y en presencia de una sal de Acido di-
elorometanofosfdnico y piridina, quinolina, isoquinolina o

los derivados metilo substitulidos de las mismas. N

L) &
L] oo

2. Mejoras segun la reivindicacidén 1, caracteri-
zadas porque el éster de sulféxido de penicilina es shifé-
xido de 6-fenoxi-acetamidopenicilanato de p-nitrobencilo.

3. Mejoras seghn la reivindicacibn 1, caracteri-
zadas porque el ¢ster de sulfdxido de penicilina es sulfo-
xido de 6-fenilacetamidopenicilanato de p-nitrobencilo.

4, Mejoras segin la reivindicacibn 1, caracteri-
zadas porque el éster de sulfdxido de penicilina es sulfd-
xido de 6-fenilacetamidopenicilanato de 2,2,2,-tricloroetilo.

5. Mejoras seghn la reivindicacidn 1, caracteri-
zadas porque la sal de amina es diclorometanofosfonato de
piridinio.

6. Mejoras segln la reivindicacidn 1, caracteri-
zadas porque la sgl de amina esté presente a una concentra-

¢idn de entre 0,005 y 0,05 moles nientras que el éster de

sulfbxido de penicilina esté presente en una concentraciodn
de entre 0,05 y 0,5 moles.
7. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencibn que se solicita:

MEJORAS INTRODUCIDAS EN UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARA-

CION DE UN ESTER DE ACIDO 7—ACILAMIDO—5-METIL-3—CEFEM~4—
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de veintidos na-

ginas mecanografiadas.

' Madrid 12 de digiembre de 1975
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