MINISTERIO DE INDUSTRIA ' Yy AT

REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL ES ;@' B
- FELHA DE PRESENTACION
2-1-1.976
P,- 62,091

PATENTE DE INVENCION 320 44/IK/jch

ESPANA

@ PRIORIDADKS:

@nuulno - @ FECHA @ PAIS
307/75 3-1-75 Gran Bretafia
@F‘c”‘ 0L PUSLICIDAD @c“ﬂ'r‘c‘clo“ INTERNACIONAL @’AT:NTE OF LA QUE €3 DIYISIONA'UA
Cot1D; Aplk

@'rrruu.o DK LA INVANCION

"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN DERIVADO DE 3~DESACELNXI
CEFALOSPORINA"

(@D sormitanys hpy

NOVO INDUSTRI A/S

DOMiGILIO PEi. BOLIGITANTE

Novo Alld, DK-~2880 Bagsvaerd, Dinamerca,

G mventon wm

POUL BORREVANG y HENNING BZRGE PETERSEN

@ TITULAR (RS}

@n:rnznn‘rmn DON FERNANDO DE ELZABURU MARQUEZ

UNE A4  MOD, 2108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

L.EG/



La presente invencién se refiere a un proce-
dimiento para convertir derivados de sulfdxido de penici

lina gque tienen la férmula general:

) .
y
R{N\\ S CH3
/ CH=CO~NH --—*(
5 g &
e N i
/ =0
° I
10
RB
donde R; se elige de un grupe que consta de un étbmq de
hidrégeno y grupos alcohilo, arilo y ariloxi sustituidos
15 Y no sustituidos, R? se elige de un grupo que conSta de
un 4tomo de hidrégeno, grupos alcohilo que contienen de
1 a lt &tomos de carbono y un grupo amino protegi&b; "
o .
Il
C-R? se elige del grupo que consta de grupos amido y és
20 ter, a un correspondiente derivado de 3-desacetoxicefalos
porina que tiene la férmula gencral:
25
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Rl ~. *
CH-CO=~NH -———r
R2/ (11)

A/F‘“-N // CH3
o

Cco

R
0

It '
donde RY, R® y C-R° tienen los significados definides an-

tos.

Un procedimiento de este tipo esté descrito

en J.A.C.S. 85 (1963), phgina 1896, Esta reaccién de con-

veorsién de la técnica anterior se efectiia bajo condiciloe

_nes &cidas y con calentamiento. Sin embargo, el rendlmien

to obtenido por dicho procedimiento es pequefio,’

El procedimiento se ha mejorado varias veces
cambiando las condiciones de reaccién usadas.

Sorprendentemente, se ha hallado ahora que
se puede obtener un producto de gran pureza, con grandes
rendimientos, calentando un derivado de sulféxido de pe-
nicilina en presencia de un catalizador gque comprende un
complejo de una amida de fosfito o fosfina (denominado
en lo sucesivo P(III)-amida) y una sal.
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Este descubrimiento es sorprendente, debido
a que aparece en la bibliografia que los fosfites y las
fosfinas, cuando se calientan, convieréen a los sulféxi
dos de penicilina en tiazolinazetidinonas (Flynn: Cephg
losporins and Penicillins, Academic Press 1972, pégina
200, y las referencias mencionadas en dicho artfculo).

| En la mayoria de los casos, la reaccién antes
mencionada se elimina completamente cuando se efeptﬁa la
conversién segin la invencidn, y se obtienen los valio-
808 dexrivados de 2-desacetoxicefalosporina. “.:

El procedimiento de la invencién compgéhde
la etapa.de calentar una solucidén de derivado de ;ﬁlf6x;
do de penicilina que tiene la fé6rmula general I, ; ﬁpa
temperatura elevada, en presencia de un catalizadqr_éne

comprende un complejo de una amida de fésforo (P(IlX)-ami

‘da) que tiene la férmula general:

L 6
R R
T::P-N'/’
B \\\‘27

(x11)

donde E& Yy R§ son similares o diferentes, o forman juntos
un anillo sustitulido o no sustitufdo, o parte de un ani-
llo policiclico, y se eligen de un grupo que consta de

grupos alcohilo, cicloalcohilo, arilo, aralcohilo, alco
-4 .
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xi, cicloalcoxi, ariloxi, aralcoxi, dialcohilamino, dia
rilamino y aralcohilamino, sustituidos y no sustituidos,
y anillos heterociclicos con N, R6 y R7 son similares o
diferentes, o forman junto con el &tomo de nitrégeno un
anillo sustituido o no sustituido, y se eligen de un gru-
po que consta de grupos alcohilo, cicloalcohilo, aralco
hilo, arilo y trialcohilsililo sustituidos y no sustituil-
dos, y grupos en los que R6 y R7, Jjunto con el &tomo de
nitrégeno de la P(III)-amida, forman un anillo com uno

o mis heteroAtomos, con una sal de una base nitrogenads
y un &cido fuerte, opcionalmente en presencia de un exce-
so de dicha baée nitrogenada.

El tiempo de reaccién usado por el procedimien
to de la invencidén es normalmente mis corto que el de los
procedimientos de la técnica anterior, y, en conaecueﬁcia,
se pueda reducir la descomposicién térmica que puede sor
asignificativa por los procedimientos de la técnica ante-
rior, Tal descomposicién térmica puede dar como resulta-
do productos coloreados cuya purificacién es dificil de
efectuar de manera satisfactoria.

Usando un catalizador que comprende P(IIX)-ami
das, los productos obtenidos son tan puros que se puede
observar una cristalizacién esponténea de una sustancia
incoloxra cuando se concentra la mezcla de reaccién, una
vez completada la reaccién.

-5 -
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Como se ha mencionado antes, g-R: es una ami
da o un grupo éster. Son ejemplos de agmidas adecunadas
las sacarimidas, anilidas, succinimidas y ftalimidas., Son
ejemplos de ésteres adecuados los ésteres de p-nitroben
cilo, tricloroetilo, benzhidrilo, p-metoxibencilo, p-bro
mofenacilo, 9-fluorenilo y cianometilo.

Los derivados de sulféxido de penicilina que
tienen la férmula I se pueden preparar por métodos que
son bien conocidos porxr la bibliografia, es decir, por._
oxidacidén de las correspondientes penicilinas, vy profegxqg
do subsiguientemente el grupo Acido carboxilico, o prote~
giendo los grupos &cido carboxilico de las penicilinés;
¥ oxidando subsiguientemente dichos compuestos,

Las peniclilinas preferidas son penieilinas4
do fermentacidén tales como penicilina G y penicilina V;
asi como penicilinas semisintéticas preparadas acilando
derivados de &cido 6-aminopenicilénico, preferiblemente
con un grupo acilo que, und vez completados el procedimien
to de la invencién y la eliminacién de los grupos protec=-
tores, si los hay, produzca una cefalosporina antibiética
valiosa que tenga la férmula 1I, donde R? es OH,

Los grupos R y B de las P(III)-amidas que
tienen la férmula III son preferiblemente grupos etoxi,
fenilo, dimetilemine, y grupos en los que RF, R§ y p for-
man un sistema de anillo tal como:

-6 -
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Cy,~—— 0

v v

Los grupos i y R de las P(IIX)~amidas que
10 tienen la fémula III son preferiblemente grupos meiilo,
isopropilo y trimetilsililo, asi como anillos de pipexi

dina, 2,6-dimetilpiperidina, morfolina, pirrel y pirxrs

didina.
Las P(III)-amidas preferidas que tienen ia

15 férmula IXI son las siguientes:
2-piperidino=-1l,3, 2-dioxafosfolano,
z-diisopropilamino-l,B,2-dioxafosfolano;
2-morfolino-l, 3, 2«dioxafosfolano,
2-pirrolidine-1, 3, 2~dioxafosfolano,

20 2-pirrolo-1, 3, 2~dioxafosfolano,
2-di(trimetilsilil)amino-1,3,2-dioxafosfolana,
piperidino~difenilfosfina,
2~piperidino~4, 5-benzo-1, 3, 2-dioxafosfolano,
2-(2',6'~dimetilpiperidine )-4, 5-benzo~1, 3, 2~dig

25 xafosfolano,

801.76 - 7 -
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2-(1'~imidazolil)=k, 5-benzo-1, 3, 2-dioxafosfo

lano,

trig-(dimetilamino )-fosfina,

Las P(III)-amidas mis preferidas que tienen
la fé6rmula III son 2-piperidino-l,3,2-dioxafosfolano y
piperidino-difenilfosfina.

Como se ha mencionado antes, el catalizador
usado en el procedimiento de la invencién es un complejo
de una P(III)~amida y una sal de un 4cido fuerte y u;é:A
base nitrogenada. -

Los Acidos preferidos son el bromuro de hidxd
geno, #fcidos sulfénicos tales como 4cido metanco sulf&q;-
¢o, &cido fosférico, &cido fosfdénico, y ésteres monoglcon;
licos de 4cido fosférico tales como &cido tricloroetilfos
férico. Son ejemplos de bases preferidas la piridina,
piridinas sustituidas tales como picolinas y lutidinas,
dimetilanilina y quinoleina, ‘

M&s en particular, la sal preferida de esos
dcidos y bases es el bromhidrato de & -picolina, metano
sulfonato de N-picolinio, 2-tricloxocetilfosfato de piri
dinio ¢ bromhidrato de N,N-dimetilanilina.

La sal se puede preparar antes de la reaccidn,
o se puede formar in situ mezclando cantidades previamenw
te determinadas de 4cido y base.

Las investigaciones espectroscépicas de mez-

-8 -



clas de catalizador han establecido que la P(III)-amida

forma un complejo junto con la sal afiadida. Esto se ha

mostrado registrando espectros J'H Y 3'I‘P de RMN de mezclas

de catalizador, Esto os més claramente evidente por los

5 espectros 311?, en los que se han observado cambios claros

dol "desplazamiento quimico® para el fésforo, afiadiendo

una mezcla do &cido y base a la P(III)-amida.

La Tabla I expone el "desplazamiento quimico"

obtenido por espectroscopia de RMN 3y para las P(III)-ami

10 das, y para complejos cataliticos tipicos que comprenden

dichas P(III)-amidas.

Tabla I

Desplazamiento quimico medido

15
a 35,4 MHz en CDCIB, con HBPDI‘
al 85% como patrén
(o]
\P-N - 138 ppm
o” ( :
20
(s}
-0
v
+ 2 HBr - 135 ppm
23 +3 N/_\
8.1.76
CH3y




Tabla I (continuacién)

Desplazamiento quimico m
35,4 MHz en CDClB, con H

85% como patrén

edido a

5
P-N
L o7
+ 1 CH,SO.H - 135 ppm
10
+ 1 N/ \
CHy
* @ O
P-N - 62,6 ppm
) @\ C
P-N
25 + 1 ?IBr - 53,7 ppm
8.1.75
+ 1 N/ \
CH3
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Tabla I (continuacién)

Desplazamiento quimico medido a
35,4 MHz en CD013, con H3P04 al

85% como patrén

P-N

e

+ 1 CH, soBH - 29,5 ppm

+ 1 N/ \

ia Tabla II expone los resultados obtenidos
por modidas de conductividad en cloruro de metileno seco,

para diversos catalizadores.

Tabla II
Contenido por 50 ml de cloruro de Conductividad,
metileno micromho/cm

A: 3,25 milimoles de piperidino-dioxa
fosfolano ( 0,8

6,50 milimoles de bromhidrato de
& ~picolina

- 11 -
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Tabla II (continuacién)

Contenido por 50 ml de cloruro de Conductividad,
metileno micromho/cm
B: y
3,25 milimoles de X-picolina _ 34,3
C: A+ 3B 29,2

Por los anteriores resultados parece gue
los compuestos antes mencionados forman un complejo.

sto se obgervari también por el hecho dé.qne
si se usan los compuestos solos, es decir, la P(III)-ami
da sola o la sal sola, se obtienen rendimientos signifi-
cativamente menoxres. |

La conversién de derivado (I) de sulféxide
de punicilina al derivado (II) de 3-desacetoxicefalcs:
porina se efectia preferiblemente disolviendo el dexiva-
do de sulféxido de penicilina en un disolvente inerte,
o una mezcla de disolventes que tenga un intervalo de pun
tos de ebullicién adecuado, es decir, entre 80 y 1302C,
Los disolventes preferidos son dioxano, tolueno y metil
i sobutilcetona,

Los compuestos que han de formar el complaejo

" catalitico se afiaden a esta solucidédn en mezcla © por se~

- 12 -
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parado, Noymalmente se usa la P(III)-amida en cantida-
dad de 0,04-0,25 moles por mol del derivado de sulféxido
de penicilina, La proporcién molar entre P(III)-amida
y sal estd comprendida preferiblemente entre 0,2 y 2,

Si se desea, la base nitrogenada se puede usar en exce-
so, estando comprendida entre 1 y 2 la proporcién molar
preferida entre base nitrogenada y Aacido.

Una mezcla particularmente ventajosa consis-
te on 0,1 moles de P(III)-amida, 0,2 moles de &cido y 0,3
moles de base poxr mol de derivado de sulféxido de penici
lina.

La mezcla de reaccidén se calienta a reflujo,
¥y el reflujo se pasa por un desecador adecuado, tal como
éxido de aluminio, éxido célcico, hidréxido sédico, clo
ruro cldlcico o un tamiz molecular, para eliminar agua, El
agua se puede saparar también en una columma de destila-
cién,

Cuando el material de partida, catalizador
y temperatura de reaceidén se eligen adecuadamente, el
procedimiento se completa en 4-8 horas. La reaccidn se
sigue normalmente por C,C.D,, y se interrumpe cuando el
material de partida se ha convertido completamente, Las
mezclas de benceno y acetato de etilo son normalmente ade-
cuadas como agente de elucidén.

Bl tratamiento adicional de la mezcla de reac-

-13-
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cién depende del disolvente usado, En la mayoria de los
casos el producto (II) se forma por cristalizacién espon-
t&nea cuando se concentra la mezcla de reaccién. Se pue-
den afiadir agua o una mezcla de agua y alcohol a la mez-
éla de reaccién, cuando el disolvente usado es miscible
con agua o dicha mezcla,

En caso de mezclas de reaccidén menos puras,
el producto se puede purificar por extraccién y cristali-
zar en un disolvente adecuado, cuya seleccidn depen@a»de
los materiales de partida usados,

Bl producto asi obtenido se puede seguir.tra-
tando por métodos bien conocidos, y se puede convertir
en un valioso antibiético de cefalosporina. Cuando se
ha usado como material de partida un derivado de peniqi
lina adecuado, el producto obtenido por el procedimieato
de la invencién puede ser un antibiético activo por si
mismo. A

La invencién se describiri ahora on més deta~

lle con referencia a los siguientes ejemplos.

BJEMPLO )

JemetilT«fenilacetamido-cef-3~cm-l4~carboxilato de triclo-

roetilo
0,45 ml de una solucién 2,2N de bromhidrato
de ¢{-picolina (1 milimol) en cloruro de metileno, 0,10 ml

- 14 -
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(1 milimol) de O{~-picolina y 0,21 ml (1,4 milimoles) de
2-piperidino-1,3,2~-dioxafosfolano se afiadieron a una so-
lucidén de 2,4 g (5 milimoles) de &ster triclorcetilico
de sulféxido de penicilina G en 70 ml de dioxano seco.

La solucién asi preparada se traté a reflujo,
¥y ol reflujo se pasé a través de 35 g de 6xido de alumi
nio bésico. La C.C.D, indicé que el material de partida
se habia convertido completamente tras un periodo de
5 1/4 horas.

Se detuvo el calentamiento y la mayor parts
del disolvente se eliminé a temperatura ambiente bajo va-
cio. Se afladieron 50 ml de acetato de etilo y la maz~
cla se lavé dos veces con 50 ml de agua. La fase orgi-
nica so secd sobre sulfato de magnesio y se evaporé a se~
quedad. El producto crudo contiene el éster de cefalcg
porina deseado, aen cantidad correspondiente al 57% ds la
cantidad tedérica, segin se determina por espectroscoyia
de RMN del producto crudo., BEL éster puro se preparé por
cristalizacién a partir de una suspensién en isopropanol

al 70%. Punto de fusién: 160-161¢C,

RMN (CD013): 7,30 (s, S5H), 6,4 (4, 1H) Junor= 903 Hz,
5,78 (dd, 1H) Jance™ 993 B2y Jyogy™ 4,5 Hz,
Lb,95 (d, 1M) J = 4,5 Hz, 4,84 (AB, 2H), 3,60
(s, 21), 3,33 (4B, 21), 2,15 (s, 3H).

- 15 -



IR (KBr): 3320 cw ! (Banda NH), 1765 em™t (CO do f-lac
tama), 1725 et (CO de éstor), 1670 cm~t (ami

da I), 153V cm ! (amida 11),

Anélisis: Calculado para 018H1704N28013
C: 46,62%; H: 3,70%; N: 6,04%; S. 6,91%; Cl: 22,94%

Hallado: ~C: 46,56w; H: 3,77%; N:

5,99%; St 6,90%; Cl: 22,65%

10 V BIEMELO 2

J=metil-7-fenilacetamido~cef-3-em~b-carboxilato de tricloroe-

Bilo
0,45 ml de una solucién 2, 2N de bromhidrato
de X-picolina (1 milimol) en cloruro de metileno y G,21
15 ml (1,4 milimoles) de 2-piperidino-1,3,2-dioxafosfolanu
se afladieron a una solucién de 2,4 g (5 milimoles) de
éster tricloroetilico de sulféxido de penicilina G en 70
ml de dioxano seco. Se siguié el método expuesto en,ql
Ejempleo 1. Se obtuvo un producto crudo que contenia el
20 compuesto deseado en rendimiento correspondiente al 524.
Los espectros de RMN e IR mostraron las mismas sefiales

caracteristicas que se han expuesto en el Ejemplo 1,

EJEMPLO 3
J-metil-7=-fenilacetamido~cef~3-em~lb=carboxilato de triclo-

roetilo

25

8.1.76
7 - 16 -
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0,45 ml de una solucién 2,2N de bromhidrato
de ®™-picolina (1 milimol) en clorurc de metileno y 0,24
ml (1 milimol) de piperidino-difenilfosfina se ailladieron
a una solucién de 2,4 g (5 milimoles) de éster triclorog
tilico de sulféxido de penicilina G en 70 ml de dioxano

S$ecCo.

Se siguié el método descrito en el Ejemplo 1,
salvo en que la mezcla se traté a reflujo durante 6 1/2
horas. Se obtuvo un producte amorfo crudo. Por espec-
troscopia de RMN se hallé que dicho producto contenfia o1
compuesto deseade, en cantidad correspondiente al 59% de

la cantidad teérica.

Los espectros de RMN e IR mostraron las mis-
mas seilales caracteristicas que se han expuesto en el

Ejemplo 1.

LI EMPLO 4
3-motil-7wfonoxiacetamido~cof=3~on~d~carboxilato de tri~

cloroetilo

2,5 € (5 milimoles) de éster tricloroetilico
de sulféxido de penicilina V se disolvieron en 70 ml de
dioxano, y se afiadieron 0,45 ml de una solucién 2,2N de
bromhidrato de ¢-picolina (1 milimol) em cloxuro de me
tileno, 0,10 ml (1 milimol) de ~picolina y 0,24 mli (1
wilimol) de piperidino-difenilfosfina. Se siguié el mé-

- 17 -



todo descrito en el Ejemplo 1, excepto en que la solucién
se traté a refilujo durante 7 horas.
Se obtuvo un producto crude (2,4 g). Por es-
pectroscopia de RMN, este producto mostré un contenido
5 del compuesto deseado correspondiente al 47% de la canti-
dad tebrica,

RMN (cnc13): 6,8 - 7,5 (multiplete, 6H), 5,80 (dd, 1H),

Yanen = 915 H2y Jygey = 45 Hz, 5,00 (d, 1H),
Juccy = 415 Hz, 4,85 (4B, 2H), 4,50 (s'izﬂ)’
10 3,35 (4B, 2H), 2,12 (s, 3H).

IR (CHOL,): 1785 cm™t (CO de p-lactama), 1738 em~ (co

1

de éster), 1690 cm ' (amida I), 1520 cm ' (ami

da II).
15
EJEMPLO 5 .
3-metil-7-fenoxiacetamido~cef-3-em-b-carboxilato de trlcio-

roetilo
Se repitié ol método expuesto en el Ejemplo 4,
20 con la excepcién de que en vez de 1 milimol de piperidi
no~difenilfosfina se usaron 0,10 ml (0,7 milimoles) de
2-piperidino-l,3,2-dioxafosfolann. La reaccién se comple
té en 7 horas,
Por espectroscopia de RMN del producto crudo
25 se halld que el rendimiento era el 47% de la cantidad teé-

8.1.76 - 18 -



rica.

Tras tratamiemto del producto crudo con una
mezcla de éter etilico y metanol (10:1), se obtuvo una
sustancia cristalina pura. Punto de fusién: 11h-11352C,

5 Los datos espectroscéplicos corresponden a los
expuestos en ol Ejemplo 4,
AnAlisis: Calculado para ClSH17N2058013

C: 45,07%; H: 3,58%; N: 5,84%; S: 6,68%; Cl:22,17% °

Hallado: C: 45,06%; H: 3,48%; N: 5,76%; S: 6,79%;:01:22,46p

10
EJEMPLO 6

—matil-T7-fonoxiacetamido-cef-3~em-l-carboxilato de-trd-
gloroetilo
Se repitidé el método expuesto en el Ejemplo
15 4, con la excepcién de que se usaron 0,10 g (0,5 miiiqg
les) do 2-(1'~imidazolil)-4, 5-benzo-1,3,2-dioxafosfolaxo
en vez de 1 milimol de piperidino-difenilfosfina. Tras
un tiempo de reaccién de 12 1/2 horas se obtuvo un produc-
to de reacciém correspondiente a un rendimiento del 32%
20 de la cantidad teérica, segin se determina por espectros

copla de RMN del producto crudo.

Los espectros IRy de RMN muestran las absor-
ciones caracteristicas expuestas en el Ejemplo 4, y tam
bién alguna absorcién de subproductos.

25
8.1.75 - 19 -



3-motil-7-fenoxiacetamido~cef=3-em-l-carboxilato de p-nitro-

bencilo
Se disuelven 2,5 g (5 milimoles) de éster
5 p-nitrobenci{lico de sulféxido de penicilina V en 70 ml

de dioxano seco, y se afiaden 0,45 ml de una solucién 2,2N
de bromhidrato de ®-picolina (1 milimol) en cloruro de
metileno, 0,05 ml (0,5 milimoles) de ©=-picolina y ¢,lu
ml (0,7 milimoles) de 2-piperidino-1,3,2-dioxafosfolzno,
10 'Se siguié el método expuesto en el Ejempid 1,
salvo en que la mezcla se traté a reflujo durante 6_horas.
Durante el tratamiento posterior se usé cloroformo on
vez de¢ acetato de etilo. .
La espectroscopia de RMN del producto crudo
15 mostré que el rendimiento del compuesto deseado fué el
51% de la cantidad teérica. Tratando el prodﬁcto c;uda
con acetato de etilo y éter se obtuvo una sustancia pura
cristalina blanca. Punto de fusién: 188-189¢C,
RMN (CDGl3): 7,85 (A2B2, 4u), 6,75-7,5 (m, 6H), 5,83 (dd,
20 W), Jynoy = 907 Hay Jyooy = 445 Hz, 5,30
(s, 24), 4,98 (4, M), J = 4,5 Hz, 4,50
(s, 21), 3,35 (aB, 2H), 2,12 (S, 3H)

IR (KBr): 1770 om™ (CO de p-lactama), 1710 cw™t (CO de
25 éster), 1660 cnt (amida I), 1515 cﬁ“l (ami-
8.1.75 da II)
- 20 =



Andlisis: Calculado para 623H21N307S:
C: 57,14%; H: 4,38%; N: 8,69%; S: 6,63%
Hallado: C: 56,59%; H: 4,41%; N: 8,64%; S: 6,065%.

5 SIENPLO 8

3-metil«7~fenoxiacetamido-cef-3=am-4=carboxilato de p-nitro-

bencilo

Se disolvieron 2,5 g (5 milimoles) de éstor
p=nitrobencilico de sulfdéxido de penicilina V en 70 ml
10 de dioxano seco, y se afiadieron 0,065 ml (1 milimol)-de
4cido metanosulfénico, 0,10 ml (1 milimol) de *-picolina
y 0,09 ml (0,5 milimoles) de 2-piperidino-k,5-benzo-1,3,2-
~dloxafosfolano., Se siguidé el método expuesto en elijem-
plo 7, salvo en que la mezcla se traté a reflujo durante
15 6 1/2 horas. Tras evaporacidén de la solucién en clorofor-
mo y tratamiento de lo que quedé con acetato de etilo-éter,
se obtuvieron 1,2 g (50%) de una sustancia cristalina blan
ca, Punto de fusién: 187-1892C,
Los espectros de RMN e IR muestran las mismas
20 seiiales caracteristicas expuestas en el Ejemplo 7.
Anilisis: Calculado para 023321N307S=
C: 57,14%; H: 4,38%; N: 8,69%; S: 6,63%
Hallado: ©: 56,88%; M: k,hhw; N: 8,66%; S: 6,65%

25 El tratamiento de las aguas madres produjo

8n1.76 -« 2] -



10

15

20

25
8,1.76

otro 3% del compuesto deseado.

EJEMPLO DE COMPARACION T

3-metil-7-fenoxiacetamido-cef-3~em=facarboxilato de p-nitro-

bencilo

Se disolvieron 2,5 g (5 milimoles) de éster
p-nitrobencilico de sulféxido de penicilina V en 70 ml
de dioxano seco, y se afiadieron 0,033 ml (0,5 milimoles)
de Acido metanosulfénico y 0,05 ml (0,5 milimoles) de
ol -picolina, .

Se siguié el método expuesto en el Ejewplo
7, salvo en que la mezcla se tratd a reflujo durant; 15
1/2 horas. El tratamiento posterior se hizo dificil de-
bido a una capa aceitosa que precipité sobre el lado ine-
terior del matraz de reaccién. Dado qﬁe la'sustancia pre-
c¢cipitada exra insoluble en cloroformo, acetato de etilo
y sulféxido de dimetilo, no se usé en el método aéiéio-
nal.

La espectroscopia de RMN del producto crudo
obtenido por el método antes mencionado contenia el pro-
ducto deseado en cantidad correspondiente al 48% de la
cantidad tedérica.

Los espectros de RMN e IR mostraron las mis-

mas sefiales caracteristicas expuestas en el Ejemplo 7.

- 22 -



EJEMPLO 9
3-~metil-7~fenoxiacetamido~cef~3J~om-U-carboxilato de p-nitro-

bencilo
Se disolvieron 2,5 g (5 milimoles) de éster
p=nitrobencilico de sulféxido de penicilina V en 70 ml
de dioxano seco, Yy se ailadieron 0,31 g (1 milimol) de
tri-cloroetilfosfato de piridinio, 0,04 mil (0,5 milimoles)
de piridina y 0,09 ml (0,5 milimoles) de 2-piperidirc-lk,5-
=-benzo-1l, 3,2~-dioxafosfolano, Se siguié el método expuesw
10 to en el Ejemplo 7, salvo en que la mezcla se tratdé s re-
flujo durante 6 horas. La espectroscopia de RMN del pro-
ducto crudo mostxé un rendimiento correspondiente al 64%
de la cantidad tedzrica.
Tras cristalizacidén en acetato de etilo-éier,
15 se obtuvieron 1,3 g (54%) de sustancia blanca cristaiiﬁa
¥y pura. Punto de fusidén: 189-1902C, l
Los espectros de RMN ¢ IR mostraron las mis-
mas seflales caracteristicas expuestas en el Ejemplo 7.
Anédlisis: Calculado para 623H21N307S:
20 C: 57,14% H: 4,384; N: 8,69%; S: 6,63%
Hallado: C: 56,77%; H: &,39%; N: 8,62%; S: 6,59%

EJEMPLO DI COMPARACION II

3=motil=T~fonoxiacotamido~cef=3=om~ld~carboxilato de p-nitro-

25 bencilo
8.1076 - 23 -
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Se disolvieron 2,5 g (5 milimoles) de éster
pP-nitrobencilico de sulféxide de penicilina V en 70 ml
de dioxano seco, y se afiadieron 0,15 g (0,5 milimoles)
de tricloroetilfosfato de piridinio.

Se siguié el método expuesto en el Eﬁemflo
7, 8alvo en gue la mezcla de reaccidén se traté a reflu-
jo durante 11 } horas.

La espectroscopia de RMN del producto crucdoe
mostrd un rendimiento del producto deseado en canticdacd
del 43% de la cantidad teérica. o

Los espectros de RMN e IR muestran 1as-qéﬁa—
les caracteristicas expuestas en el Ejemplo 7. -

Tras recristalizacién en acetato de etilé-éter,

el producto alin era pardo. Punto de fusién: 175—180$C.

EJEMFPLO 10

Jemetil-T-fenoxiacetamido-cef=3-em-l-carboxilato de’ p-uitro-

bencilo

Se disolvieron 2,5 g (5 milimoles) de éster
p~nitrobencilico de sulfé;ido de penicilina V en 70 ml
de dioxano seco, y se afiadieron 0,20 g (1 milimol) de
bromhidrato de N,N-dimetilanilina, 0,06 ml (0,5 milimo-
les) de N,N-dimetilanilina y 0,075 ml (0,5 milimoles) de
2~piperidino-l,3,2-dioxafosfolano,

Se siguié el método expuesto en el Ejemplo

- 24 -



T, salvo en que la mezcla de reaccién se traté a reflujo
durante 5 horas.

La espectroscopla de RMN del producto crudo
mostré un rendimiento de la sustancia deseada en canti-
dad correspondiente al 40% de la cantidad tedrica.

Se obtuvo una sustancia cristalina blanca y
pura, a partir del producto crudo, por tratamiento con
acetato de etilo-8ter. Punto de fusidén: 188-189BC(.V

anélisis: Calculado para 023H21N307S:

10 C: 57,14%; H: 4,38%; N: 8,69%; S: 6,63%

Hallado: C: 356,59%; H: 4,34%; N: 8,65%; S: 6,65%

Los espectros de RMN o IR muestran las mismas

seilales caracteristicas expuestas en el Ejemplo 7.

15 EJ EMPLO 11

J~metil-7-fenoxiacetamido-cef-3-em-l-carboxilato de p-nitro~

bencilo

Se disolvieron 2,5 g (5 milimoles) de &ster
p-nltrobencilico de sulféxido de penicilina V en 70 ml
20 de dioxano seco, Y se afiadieron 0,03 ml (0,5 milimoles)
de 4cido metano-sulfémico, 0,6 ml (0,6 milimoles) de
o -picolina y 125 mg (0,5 milimoles) de 2-(2',6'-dimetil
piperidino )-4, 5-benzo-1, 3, 2-dioxafosfolano.
Se siguld el método expuesto en el Ejemplo
25 7, salvo en que la mezcla de reaccién se traté a reflujo

8.1.76 - a5 -
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durante 8 horas.

La espectroscopia de RMN del producto crudo
mostré un rendimiento del producto deseado en cantidad
del 52% de la cantidad teérica.

Se obtuvieron 1,1 g (46%) de una sustancia
cristalina blanca y pura por cristalizacién por tratamien

to con acetato de etilo-~&ter. Punto de fusién: 189-190¢C,

Anélisis: Calculado para 023H21N307S:
C: 57,14%; H: 4,384; N: 8,69%; S: 6,63% .
Hallado: C: 56,72%; H: 4,34%; N: 8,67%; S: 6,64%

Los espectros de RMN e IR mostraron las mis-

mas seflales caracteristicas expuestas en el Ejemplo 7.

EJEMPLO 12

J-metil-7-fenoxiacotamido-cef-3-em-4-carboxilato de p-nitro-

bencilo

Se disolviemi;l 2,5 g (5 milimoles) de 63tar
p-nitrobencilico de sulféxido de penicilina V en 70 ml
de dioxano seco, y se atiadieron 0,45 ml de una solucién
2,2N de bromhidrato de X-picolina (1 milimol) en cloruro
de metileno, 0,05 ml (0,5 milimoles) de A-picolina y 0,09
ml (0,5 milimoles) de tris-(dimetilamino)-fosfina, Se
siguié el método expuesto en el Ejemplo 7, salvo en que
la mezcla se traté a reflujo durante 6 horas. La espec-
troscopia de RMN del producto crudo wostréd un rendimien-

- 26 -
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to de la sustancia deseada en cantidad correspondiente
al 46% de la cantidad teérica. Se obtuvieron 0,91 g (38%)
de una sustancla cristalina blanca y pura tratando el pro-
ducte crudo con acetato de etilo-&ter. Punto de fusién:
187-189%C,
An4ilisis: Calculado para 023H21N307S:

C: 57,1h%; M: 4,38%; N: 8,69%; s: 6,63%
Hallado: C: 56,85%; H: 4,39%; N: 8,70%; S: 6,65%

Los espectros de RMN e IR mostraron las mis-

mas sefiales caracteristicas expuestas en el Ejemplo 7.

EJEMPLO DE COMPARACION ITT

J-motil-7-fenoxiacetamido~cef=-3~em-4~carboxilato de p-nitro-

bencilo

Se disolvieron 2,5 ¢ (5 milimoles) de &ster
p-nitrobencilico de sulféxido de penicilina V en 70 ml
de dioxano seco, y se afiadieron 0,45 ml de una solucién
2,2N de bromhidrato de -picolina (1 milimol) en cloru-
ro de metileno y 0,10 ml (1 milimol) de & =-picolina,

El método seguido fué segiin se ha expuesto
en el Ejemplo 7, salvo enh que la mezcla de reaccidn se
traté a reflujo durgnte 7 horas. La espectroscopla de

RMN del producto crudo mostré un rendimiento de 244 de

la sustancia descada.

- 27 -
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EJEMPLO 13

3=metil«7-fenoxiacetamido~-cef=3-em-4~carboxilato de p-nitro-

bencilo

Se suspendieron 10 g (20 milimoles) de éster
p-nitrobencilico de sulféxido de penicilina V en 70 ml
de dioxano seco, y se ailadieron 0,70 g (4 milimoles) de
bromhidrato de of-picolina, 0,20 ml (2 milimoles) de o(-pi
colina y 0,31 ml (2 milimoles) de 2-piperidino-1,3,2-dig
xafosfolano, o

Se calenté la mezcla de reaccidn, y antes’Ae
alcanzar el punto de ebullicién se habfa disuelto todo.
La mezcla de reaccidén se traté a reflujo durante 5 hq?as,
v el reflujo se pasé a trgvés de 35 g de éxido de alumi
nio bésico. El desecante se saturé de dioxano antes de
iniciar el calentamiento.;;La reaccibén se siguié pof ¢.c.D,,
la cual, tras un periodo dﬁ 4 1/2 horas, mostré que .la
reaccién se habia completéﬁo. |

Una vez completada la reaccién, la mayor pare
te del dioxano se eliminé bajo vacio., La concentracidn
hizo que el producto cristalizase.' Para eliminar el ca-
talizador y residuo del disolvente, el producto obtenido
se disolvié en 100 ml de cloroformo y se lavé 3 veces con
150 ml de agua de hielo. La fase organica se secd con
sulfato de magnesio y se evapord bajo vacio. El produc-
to crudo asi obtenido contenfa la sustancia deseada en
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cantidad correspondiente al 60% de la cantidad tedrica.
Tras tratar el producto crudo con acetato de etilo-éter,
se obtuvieron 4,85 g (50%) de una sustancia pura crista-
lina blanca. Punto de fusién: 189-1902¢,
Anélisis: Calculado para 023H21N$07S:

C: 57,14%; H: 4,38%; N: 8,69%; s: 6,63%
Hallado: C: 56,89%; H: 4,44%; N: 8,61%; S: 6,70%

Los espectros de RMN e IR muestran las mismas
sefiales caracteristicas expuestas en el Ejemplo 7.: .

Cuando se purificaron m&s las aguas madfes
se obtuvo una cantidad adicional de la sustancia deseada,

correspondiente al 8% de la cantidad tedrica.

J-metil~7-fenoxiacetamido-cef-3-em-4-carboxilato de p-nitro-

bencilo
Ao So repitié el método expuesto en el Ejemplo 13, sal-

vo en que se usé cloruro cilcico on vez de 6xido
de aluminio basico.
El rendimiento obtenido fué el 59% de la cantidad
tedrica. Punto de fusidén: 188-189¢C,
B, Se repitid el método expuesto en el Ejemplo 13, sal~
vo en gue se usaron lentejas de hidréxido sédico
en vez de 6xido de aluminio bésico.
El rendimiento obtenido fué el 55% de la cantidad
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C.

tebrica. Punto de fusién: 188-189¢C,

Se repitié el método expuesto en el Ejemplo 13,
salvo en que se usé un tamiz molecular de 4% en
vez de 6xido de aluminio bésico.

El rendimiento obtenido fué el 55% de la canti-

dad tebSrica. Punto de fusién: 189-190¢C.

EJEMPLO 1

Jemotil-T=fenoxiacetamido~cef-3=em-b~carboxilato dg P=nitro-

bencilo

A.

Se repitié el métode expuesto en el Ejewplo 13,
salvo en que se usaron 70 ml de tolueno en vez
de 70 ml de dioxano. La mezcla de reaccidén se
traté a reflujo a 114¢C durante 3,5 horas.

El rendimiento obtenido fué el %1% de la canti-
dad tedrica. Yunto de fusidn: 189-1919G5.,1

Se repitidé el método expuesto en el Ejemplo'lj,
salvo en que se usaron 100 ml de metilisobuti}
cetona en vez de 70 ml de dioxano, La mezcla
de reaccién se traté a reflujo a 1202C durante
1 4 horas. KL producto, que cristalizé cuando
se concentré la solucidén, se obtuve en rendimien
to del 33% de la cantidad tedérica. Punto de fu-

sién: 188-190¢C.
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3-metil-~7-fenoxiacetamido-cef-3-em-4-carboxilato de p~nityg.

Se suspendieron 10 g (20 milimoles) de éster
p-nitrobencilico de sulféxido de penicilina V en 70 ml
de dioxano, y se afladieron 0,70 g (4 milimoles) de brom
hidrato de O -picolina, 0,10 ml (1 milimol) de K -picoli
na y 0,15 ml (1 milimol) de 2-piperidino-1,3,2-dioxafog
folano.

El método seguido fué segin se expone ea el
10 Ljemplo 13, salvo en que se afladieron 0,135 ml de z;p;pg
ridino~l,3,2~dioxafosfolano tras tratar a reflujo dufan-
te 2  horas,

La espectroscopia de RMN del producto crudo
mostré que se habla obtenido un rendimiento del 63% de
15 la cantidad tedrica.

Tras recristalizacién se obtuvieron 4,75 g
(49%) del producto deseado. Punto de fusién: 190~191¢C.
Anglisis: Calculado para 023H21N307S:
C: 57,14%; H: 4,38%; N: 8,69%; S: 6,63%; 0: 23,16%
20 Hallado: C: 56,74%; H: 4,U5u; N: 8,61p; S: 6,59%; 0: 23,25p
Los espectros de RMN e IR muestran las mismas

sefiales caracteristicas expuestas en el Ejemplo 7.

EJEMPLO 17

25 J-metil-7~fonoxiacetamido-cef-3-om-4-carboxilato de p-nitro-

8.1.76 lad 31 -
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bencilo

Se suspendieron 10 g (20 milimoles) de éster
p-nitrobencilico de sulféxido de penicilina V en 70 ml
de dioxano seco, y se afiadieron 0,70 g (4 milimoles) de
bromhidrato de X-picolina y 0,48 ml (2 milimoles) de pi
peridino~difenilfosfina, Ll método seguido fué segin se
expone en el Ejemplo 13, salvo en que la mezcla se tra-
t6 a reflujo durante 5 horas. Por espectroscopia de RMN
del producto ecrudo, se hallé que el producto deseado se
habia obtenido en rendimiento del 62% de la cantid;dfted-
rica. ‘

Tras tratar dicho producto crudo con uh; mez-
cla de benceno, acetato de etilo y éter, se obtuvieron
5,9 & (61%) de una sustancia cristalina blanca pur;:
Punto de fusién: 190-191¢C.
Andlisis: Calculado para 023H21N307S: L

C: 57,14%; H: 4,38%; N: 8,69%; S: 6,63% g

Hallado: ©: 57,08%; H: U4,hl%; N: §,68%; S: 6,53%

Los espectros de RMN e IR muestran las mise-

mas sefiales caracteristicas expuestas en el Ejemplo 7.

EJEMPLO 18

3-metil-7~fenoxiacetamido~cef~3-em-d-carboxilato de p-ni-

trobencilo

Se repitié el Ejemplo 17, salvo en que se aiia
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dieron 0,20 ml (2 wilimoles) deX~picolina antes de tra-
tar a reflujo. La mezcla se traté a reflujo durante 5
horas. Por espectroscopia de RMN del producto cxrudo se
hallé que el producto deseado se habia obtenido en canti-
dad correspondiente al 63% de la cantidad tedrica, Tras
tratar el producto crudo con una mezcla de benceno, ace
tato de etilo y éter, se obtuvieron 6,3 g (65%) de una
sustancia cristalina blanca y pura. Punto de fusién:
190-191¢C, .
Andlisis: Calculado para 023H21N307S:

C: 57,14%; H: 4,38%; N: 8,694 S: 6,63%
Hallado: C: 56,51%; H: 4,40%; N: 8,56%; S: 6,50%

Los espectros de RMN e IR muestran las mismas
sofiales caracteristicas expuestas en el Ejemplo 7. Por
més purificacidén de las aguas madres se obtiene una c¢can-
tidad adicional de la sustancia deseada, correspondiénfe

al 5% de la cantidad teérica.

EJEMPLIO 19

J-metil-7~-fenoxiacetamido-cef=3-em-l-carboxilato de peni-

trobencilo
Se suspendieron 10 g (20 milimoles) de éster

p-nitrobencilico de sulféxido de penicilina V en 70 ml

de dioxano seco, y se ailadieron 0,70 g (4 milimoles) de

bromhidrato de -picolina, 0,10 ml (1 milimol) de of-pi
- 353 -
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colina y 0,15 ml (1 milimol) de 2-piperidino-1,3,2-dioxa
Tosfolano., El método seguido fué segin se expone en el
Ljemplo 13, salvo en que se burbujeé aire seco a través
de la solucién durante la reaccién, y que la mezcla se

traté a reflujo durante 5 4 horas.

Por espectroscopla de IMN del producto crudo
se hallé gue el producto deseado se hablia obtenido en ren-
dimiento del 60% de la cantigad tedrica.

Tras tratar dicho producto crudo con una neze
¢la de benceno, acetato de etilo y éter, se obtuvi;;;ﬁ
5,0 & (52%) de una sustancia cristalina blanca pura. -
Punto de fusién: 190-191¢C, B
Andlisis: Calculado para 923H2107N33=

C: 57,14%; M: 4,38%; N: 8,69%; S: 6,63%
Hallado: ©: 57,08%; H: 4,47%; N: 8,52%; S: 6,52%

los espectros de RMN e IR muestran las ﬁismas
sefiales caracteristicas expuestas en el Ejemplo 7.

Por m&s purificacién de las aguas madres, se

obtuvieron 0,5 g de la sustancia deseada, correspondien-

tes al 5% de la cantidad tedrica,

&I EMPLO 20

J-metil-7-fonoxiacetamido=cef-3-em-f~carboxilato de p-nitro-

bencilo
Se suspendieron 100 g (0,2 moles) de é&ster
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p-nitrobencilico de'aulféxido de penicilina V en 390 mi
de dioxano seco, y se afiadieron 40 milimoles de bromuro
de hidrégeno en 110 ml de dioxano seco, 5,9 ml (60 milj
moles) de &-picolina y 5,4 g de piperidino-difenilfosfi
na. La mezcla de reaccidn se calenté, y antes de alcan-
zar.el punto de ebullicién se habian disuelto todos los

sélidos. La mezcla de reaccién se traté a reflujo duran-

te 4 2/3 horas, y el reflujo se pasé a través de 350 g

de dxido de aluminio bisico. El desecante se satuzd de

dioxano antes de iniciar el calentamiento.

Una vez completada la reaceién, la mqyp} ﬁar-
to del dioxano se eliminé bajo vacio. ¥l producto;cris—
talizé durante esta operacién, se suspendidé en 75 ml de
etanol, vy se separdé por filtracién, Se obtuvieron 56,8
g (59%) de un producto cristalino blanco.
Punto de fusién: 190-1912C,
Anélisis: Calculado para 023H2107N3S:

C: 57,1l%; H: 4,38%; O: 23,16%; N: §,69%%; S: 6,63%

Hallado: C: 56,96%; H: 4,46%; 0: 22,87%; N: 8,84%; S: 6,46%

Los espectros de KN e IR muestran las mis-
mas seﬁaies caracteristicas expuestas en el Ejemplo 7.

La purificacién adicional de las aguas madres
dié 8,8 g (9%) de un producte cristalino blanco.
Punto de fusién: 189-1912C.

Esta solicitud que corresponde a la presenta-
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da en Gran Bretafia, el dia 3 de Enero de 1.975, bajo el

N® 307/75 Provisional, se acoge a los beneficios del ar~

tfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

RETVINDICACIONES

Los puntos de invencién, propia y nueva, que
Se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, sgﬁ‘ios
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
4 - Procedimiento para preparar un derivado
de 3-desacetoxicefasloporina por conversién de derivados

de sulféxido de penicilina que tienen la férmula general:

4

1 s CH3

(1)
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donde Rl se elige de un grupo que consta de un Atomo de

hidrégeno y grupos alcohilo, arilo y ariloxi sustituidos
y no sustituidos, R? se elige de un grupo que consta de

un Atomo de hidrégeno, grupos alcohilo que contienen de

1 a 4 4tomos de carbono, y un grupo amino protegido,

0

O-R? se elige del grupo que consta de grupos amida y és-
ter, en un correspondiente derivado de 3-desacetoxicefa

losporina que tiene la férmula general:

B' <
CH=CO=NH -
2/ ) ] (T1)
o 7

,;3

(o}
L Py c-r
donde R, y C- tienen los significados antes defi-
nidos, comprendiendo diche procedimiento la etapa de ca-
lentar una solucién de un derivado de sulféxido de peni
cilina que tiene la férmula general I, a una temperatura
elevada, en presenclia de un catalizadoxr que comprende un

complejo de una amida de fésforo (F(III)-amida) que tie-

ne la férmula general:
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P-N (xxI)

donde Rg y R§ son similares o diferentes, o forman juntos
un anillo sustituido o no sustituido, o parte de un ani-
llo policiclico, ¥y se eligen de un grupo que consta Ge
grupos alcohile, cicloalcohilo, arilo, aralcohilo, ?lqg
xi, cicloaleoxi, ariloxi, aralcoxi, dialcohilamino, dig
rilamino y aralcohilamino sustitufdos y no sustituidos,
y anillos heterociclicos con N, H§ v R? son similaras o
diferentes, o junto con el Atomo de nitrégeno forman up
anillo sustituido o no sustituido, y se eligen de un gru=-
pPo que consta de grupos alcohilo, cicloalcohilo, aralgpng
lo, arilo ¥y trialcohilsililg no sustitufidos y susti?uidos,
Y grupos en los que R§ ¥ R?% Junto con el Atomo de ﬁltr6~
gono de la P{III)-amida, fo%man un anillo con uno o més
heterodtomos, con una sal de una base nitrogenada y un
4cido fuerte, opcionalmente en presencia de un exceso de
dicha base nitrogenada,

22 - Procedimiento seglin la reivindicacién
12, donde la P(III)-amida que tiene la férmula III se eli-
ge de un grupo que consta de 2-piperxridino-l,3,2-dioxafos
folano, 2-diisopropilamino-l,3,z-dioxafosfolano; R-morfo
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lino-1,3,2~dioxafosfolano, 2-pirrolidino-1,3,2~dioxafos
folano, 2-pirrolo-1l,3,2-dioxafosfolano, 2=di(trimetilsi
1il)amino~1,3, 2~-dioxafosfolanc, piperidino-difenilfosfi
na, 2-piperidino-4,5-benzo-1,3,2-dioxafosfolano, 2-(2',6'-
-dimetilpiperidino)-k,5-bénzo-l,3.2—dioxafosfolano, 2-(1'-
-imidazolil)<l, 5-benzo~1,3, 2-dioxafosfolano, tris-(dime

tilamino )-fosfina,

3% ~ Procedimiento segin la reivindicaczién
28, donde la P(IlI)-amida es 2-piperidino-l,3,2-dioxafos
folano,

ke . Procedimiento segin la reivindicavién
2%, donde la P(III)-amida es piperidino-difenilfosfina,

5% = Procedimiento segin la reivindicacién
1%, donde el Acido fuerte se elige de un grupo que -cuns=
ta de bromuro de hidrégemno, &cidos sulfénicos, &cido fos
férico, Acido fosfénico y ésteres monoalcohilicos QG 4ci-
do fosférico. |

6% - Procedimiento segiin la reivindicacién
12, donde la base nitrogenada se elige de un grupo que
consta de piridina, piridinas sustituidas, dimetilanili
na y quinoleina. .

7% - Procedimiento segiin la reivindicacién
12, donde la sal se elige de un grupo que comsta de bromhi
drato de o&{-picolina, metanosulfonato de K-picolinio,
2-tricloroetil fosfato de piridinio y bromhidrato de
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N, N~=dimetilanilina,

82 - Procedimiento segin la reivindicacidén
7%, donde la sal es bromhidrato de X-picolina.

9% - Procedimiento segin la reivindicacién
18, donde la proporcién molar entre P(IIIL)-amida y deri
vado de sulféxido de penicilina est4 comprendida entre
0,04 y 0,25.

102 ~ Frocedimiento seg@n la reivindicecién
1*, donde la proporcién molar entre base nitrogenada‘y
&cido fuerte estéd comprendida entre ; y 2.

112 - Procedimiento segin la reivindicaéién
1*, donde la proporcién molar entre P(III)-amida yiﬁal
est4 comprendida entre O,é:y 2,

122 - Procediéiento sogin la reivindicacidn
l#, donde la proporcién m%iar entre derivado de sulféxi
do de penicilina, P(III)—égida, 4cido fuerte y base nitro
genada es aproximadamente230:1:2:3. o

132 - Procedimiento segin la reivindicacién
12, donde el derivado de sulféxido de penicilina se disuel
ve on un disolvente elegido de un grupo que consta de dig
xano, tolueno y metilisobutilcetona.

148 » Procedimiento segin la reivindicacién
12, donde el derivado de sulféxido de penicilina que tie-
ne la férmula I se elige de un grupo que consta de éste~
res de 2-tricloroetilo y 4-nitrobemncilo.
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15% - Procedimiento segin la reivindicacidén
1%, donde el derivado de sulféxido de penicilina que tie-

ne la férmula I es un éster de sulféxido de penicilina

G.
16* - Procedimiento segun la reivindicacién
1%, donde el derivado de sulféxido de penicilina que tie-

ne la férmula I es un éster de sulfbéxido de penicilina

v.

17¢ -~ PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN DIRIVA
DO DE 3-DESACETOXICEFALOSPORINA,

Tal y como se ha descrito en la Memoria jue
antecede, y con los fines que se han especificado. |

Esta Memoria consta de cuarenta y una hojas

escritas a miquina por una sola cara.

Madrid,

12 FEB, 1976

Fern e Elzapury
Por Pad

—l‘-l-
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