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"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE CEFALOSPORINA™.

Memoria descriptiva

Esta invencidn ss refiere a un procedimiento para
1a produccidn de agentea antibidticos semisintéticos y; més
aapacialmanta; a un procedimientd para la produccién ds compuss
tos de cef'slosporina medisnte la acilacién da 7-ACA.

Es objeto especffico de esta fnvencidn preparar deri
vadoa 7-ciano-acetamido ds 7?~ACA.

Le acilacidn del #cido 7~-aminocafalosporénico por me
dio de cloruros de fcido o anhidricos mixtos del &cido carboxi
lico se daacribs en la patente briténica 1,109,525,

Ahora ae ha hallado que la acilacién de 7-ACA con un
darfvado reactivo del &cido cianoacitico; as sfectua, répidamen
ts y permita la preparacién ds antibidéticoa administrables por
via intramulcular; por ejample el &cido 7-ciancecetamidocefalos
sorénico(cefaitatrilo).

Ds ascusrdo con la ﬁrcsantn 1nvenc16n; 8@ proves un
procedimianto para preparar compuestos ds cefalosporina de la

férmulas

EN~CHCONHo——- N -

| ~
647 CH,0COCH,
caom
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an la que R es hidpdgeno, sodio, potasio, smonio un grupo tri
(alquilo bsjo) smina o trimetilsililo; que comprends sl compuss

to de yeaccidn ds la fézmula

"2""“
0) ~"~—CH,0C0CH, (11)
coom

sn la qus M ss defins como en sl caso snterior,

con un agenta de acilacidn ds la férmula
CNCH,CO~0~50,~R , 4 (GNCH280)20
an la Gus R e caa.cznst3""c6“s. pcu3 Csﬂ‘ .tc.

6 OL1,0Na, 0K

‘sh un sistema da disolvente insrte a la resccidn a una tempare

turs comprendida sntrs « 608C y 308C,

| E1l gredo ds pureza de 7-ACA no sa critico para sl
sxito del procedimisnto,

chulvant- inexrts a la Tmaccién nign&flc- un disol~

vents qul. bsjo les cnndicionus del procedimiento, no reaccio
ns sn une medids spreciable;, nk con los rsactivos ni con el
producto, Disolventes convenientes pera sl pracndiaiuntc de
este fnvencidn son di.otilforualida, dialtlllulfdxtdo. dioxano,
acetons, tatrashidrofuranc, h.xunatilfosforanida, y todos aqus
llos disolventes sn los que ss pusds solubilizar 7—ARA como
una aal o un derivado dn-trtn.tillililo; por ajemplo disolven
tes halogenados y dsterss carbox{licoe ds alquilo bsjo.
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Como le preparacifn ds cloruros d§>eianoacutilq os
ceritica en instalaciones induatriales debido a'oﬁ tﬁpidaqug
compuaigién por desti{lacién incluso a una presién relativenmsp
ts baja, (Sezoater y zxnk; Bar.,, 21, 675;(1930); y durante su
almacenamisnto(A,Ueissberger y H.D.Portnr; 3, Amer,Chem.Soc.,
65; 52;(1943);.13 acilapidn con ciancacstilo de 7-ACA 3o efec
tua utilizando anhidrido carboxilico mixto del tipo CNCH,CO-0=
CO-R!; en 6l que R' &3 un grupo ulquilo; arilo; aralquilo,

£l grupo amino de 7-ACA pueds resccionar no obstan
te can el residuc R'«C0=- para proparcionar un producto de la

siguiente fdrmula estructural

H,QCOCH;

que e3 similar al cafﬁcatrilo(icidc 7-aiancacetanido cefalos~

| porénico) haciendo dificil la purificacidn da esta producto,

El procedimiento de ssta invencién se refiesre tambien
a la sfntesis de anhidridos sixtos entre &¢ido cianscdtico y
el 4cido sulfénico dande origsn al siguients anhidrido carbo
xflico=-sulfdnico de la fdrmule general '

CNCH,CO~0-80,=R

en la que R ha sido definida anteriormsnts.

La superioridad de los aphfdridos carboxflicos~sul
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fénicos mixtas sobra los carbox{licos mixtos estriba en la
scilacién completa ds un grupo nucloﬁflln; tomo 81 grupc ami
no de 7—ACa; solo mediante sl grupo acilo carhoxllicn; siendo
no resctivo sl residuo sulfénilc en estas condicionss{ver
C.GsOvexborger y.EaSln&l;gagggg;gngg;ggg,;gg; 2446;1953).

Por medio de ssts procsdimiento sa posibls por tan
to obtenser cefacetrilo carents de compusstos de csfaldsporina
similares. o estrechamente afinea,

Otres ventaja del procedimients ds la pressnte inven
cién ss la posibilidad de preparar cefacetrilo en una atnpa;
ys que sl anhidrido mixto se pueds preparar dirsctaments "in
situ” svitendo cualquisr intervencidén de los productos intep
mnedios activos,

El &ecido clanoacético es trsnsforma en sl anhfdrido
sulfénico carboxflico mixto reguerido haciendo rsaccionar una
eal del lilﬂﬂ(l'-podlo; pntasto; 1itio, amina orgénica tercig
ris, prlflriyllnlntn piridina o #i&.tilanlna)con un halogsnuro

ds sulfonilo, como sigues

CNCH,COOR' 4 RSO,C1 £NCH,CO0SO,R '+ M'C1
sh la gus " y R son tcl como as han definido enteriorments.
En Ia prlcticn, ol anhidrido mixto no esté aislado

por at, sino que ss gonnralo *in situ" mediante la adicidn

'de halogsnuro de sulfdnilc s uas solucidn o suspsnsién de la

ssl dsl écido clancactico. La reaccién ss sfsctda sn un sis
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tema ds disoclvente inerte ds la rlaccidu; por sjemplo dimeti}l
formamida o clorure de metileno a temparaturas qua van dasdas
«602C a 308C dﬁrunte un parfode ques ss extiasnds desds § minu-
tos a media hors, Los dos reactivos se usan sn proporciones
molares y un exceso molar dasde 0F a 3007 reepscto a 7-ACA.

La sal inorgénica requerida dal &cido cisnoacético
se prepere medisnte adicidén da una centidad equivalenta dal
hidrégido metélico requerido al 4cido disuelto en atanol; so-
guida por la filtracién de la aal prccipltada; alternativamen
te, pusds prspararss dirsctaments en la misme solucidn en la
que sl anhfdrido mixto es sintetizado usando una base orgénica,

La reaccidn sa afectéa prafarentements en un disol-
vente anhidro orgénico; en el qus se disuslve 7=ACA como una |
sal con una base orgénica o como un derivedo de trimetilsililo
o dimetilsililos

Se puede usar cuglquier baswse orgéﬁicl terciaris que
forms una sal con 7-ACA.Basea orgénicas ad-cuadaa son tri(B,-c‘)
alquilaminaa, N(61-0‘)alqu£1~p1ptridlnal, N=(C;=C,)alquil-moz
folines; Es ventajoso, no obstante, usar una(C,~C, alquil)smi
na, preferentemente triatilamina; como la bass orgénica, Estss
bassas tienen la ventsja da formar una ssl con 7=ACA que ss g0
luble en muchos de¢ los disolventsas mencionados anteriorments,

Las sales formadas de ssta manara son e@specislmsnte
dtiles cusndo se usa un sistema de disolvsnts no acuoso tal como

cloruro ds matilsno.
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Estas parte de la reaccifn pusda sfectuarss sobre
una amplis gams de temperaturas. Son sfectivas las tempers
turas que van desds 02C sproximadaments g unos 308C, FPero se
prafisre mantensr tempersturas qus van desds (2C sproximada
ments a unos 108C a fin de svitsr la degradecidn dsl producto.

Lsa dos solucionss preparsdes de ssta forma(la solu
cién de T=ACR y ls solucidn dsl enhidrido mixto) se alfaden ls
una a ls otra en media hora sproximadamants a una temparatu—
ra comprendide entre ~40aC y 0aC,

Cuando 'se tétnina la r-acclan; l1a transformacién de
7=ACA sn cefacstrilo tiens lugar en la gama de 90-100% da la -
cantidad sstoquiométrica.

El ordsn de la edicifn de lss dos solucionss ss con
a;d-rnbluutnta c:itlca; porgus solo la adicidn da la solucidn
de la sal ds 7-ACA s la solucidn ds snhfdeido mixto proporcig
na rendimientos muy alsvados de c-facattixo; ds otra forme de
obtisnen rendimisntos en 1a gema da 10-30%.

‘ No obatante teniende en cuenta le cinética auy els
vads, tanto ds ls fdrmacidén dal snhfdrido mixto carbox{lico=
sulfénico como de su rsaccidn sucssiva con 7~ACI; es posible
sfiadir los resctivos, écidos clanoacitxeo; T=ACAR, tristilamina
halogenury de sulfonilo en un orden difersnts respecto al prs
cedents, La adicidn s gotss de halogenuro ds sulfonilo a ls
mezcls de todos los demée reactivos de origen a cafacstrilo

précticanentec con’los mismos rendimientos qus en al mejor aétodo
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precedente, En sste caso se taombién posible sustituir paiciq;
mente tristilamina o bases simileres con piridina.

?1na1m¢nte; as posthiétcfictuor‘za formacién del
anhidrido mixto sn piridina como dlsalvanta; aunque es proba
ble qus el verdaders agente de acilacidn sea al anhidrido simé
trico-(CNcuch)z, que puede sstar también pressnts “a priori;
on los casos precedentas,

Cefacetrilo so aisla por media des mftodos convenclo
nales conocidos parg equéllos que estfn sspecializados en 2l
oficio., Unm método tipico; por ajemplo consists an la adicidn

‘de agua a la mozcla de resocidn; ssparendo sl disolvente orgd

nico si ho ss pucde mezclar con sgiia, regulando el pH da la
mezcla de reaccién a unom 2 en presencia dsl disolvents orgf
nico adscuado{por sjemplo etilacatats) cepaz de sxtrasr sl com
pusato de cefalosporina. El producto ss recobra mediante ali
minacién del disolvents o mediante sdicién del disclvente orgé
nico adecuado que deja el precipitado ds cefacetrilo.
nztatnatlvamento; la ctf?luqurina sa aisla como un
metal alcalino o sel da amines mediants adicidn de una bass
nrgénica o inorgénices adecusda al extracto seco de acstato de
stilo,
Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn,
Elempln 1
Sa aﬁude.ﬁcxdn cianacéticn(1f 93.0;2 moles) a clorure de met}
leno (0,5 litros) enfriado a ~109C bajo nitrdgenc, Se affads a
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gotas tristilsaina(2s n‘l; n_;z molas)nientras se agita y se afg
de sucesivamsnts a gotas cloruro de nstanaulfnnila(is;‘? ml-.;
0;2 molas) a uns vslacidad suficients para mantener la tempera
tura por debajo de ~100C,

Daspuée de 30 ninutna; una solucidén, praparads median
ts dionlucg.dn de 7=ACA (2?;2 Ges 0;1 moles) y trl-utnyim

(42 m)., 0,3 moles) en el mirmo disolvente que antes{0,25 1.)

se afisde a la primsta sclucifn e una temperstura comprandida
sntre «1500 y -50¢C,

La reaccidn ha concluldo cuando un enélisis do} lots
nusstra susencis ds 7-ACA(5-10 minutas despuds de finalizads
ls adicidn); mientras un método snalftico colorimétrico a ds
rayos ultravioclsts verifics sl 95~700X da 1a transformscidn
sn cefacetrilos

A continuacidn se afiade agua(t 1.) a la mezcla fria
mientras ss agita y s amparun las dos cepes(pH aproximddsasnts
4~5)s Se sliwming la capa orgénica (contenido de cefacstirilo

<2% de la santided tedrice) y el mgus vusivs a formar capa con

stilacetato (1t 1.), enffisdo a DRC y el pH ss llsva a 2 mediapn
te la sdicién dal écido inorgénico convsnisnts, Tres una pri-
aara Sopnuntdn; sl sgua se exiras por segumda vez con un disol
vsnte fresco, Las cspas orgénices se rudmn; ‘son tratadas con
carbdn vegstal y un desscants como por sjemplo sulfato sédico
anh{dro y se filtra. S5s afiade's continuacidn uns solucidn ds
acetato de sodio en metanol(sproximadsments el 10{ ds psso) al



195 sxtracto orgénico en presencis de semillas de sodic de cefacs
trilo. . .
E)l pracipitado se almacena a 00C durante 12 ﬁbrao;
se fi;tra; se lava con etilacetats y matqnof;y se aacg.'in

vacio; proporcionando 21;7 g de sodio da'cafacctnllo‘

200 1%
Erenm

trico ‘96,74,
Elenplo 2

Se mantisnen las riismas centidades de reactivos qus sh sl sjem

230 a 260 sm; contenido de dgua 0,97, snsayo colorimé-

plo 13 el procedimiento sdlo cambia sn la adicidn da la soly
208 cién del enhidrido mixto a la solucidn de 7=-ACA. Los rendimien
tos da cefacatrilo determinados po:'ﬁadio de un método colori

métrico son tan solo del 30% al final de la reaccidn,

Ejemplo 3 . :
Se suspende ficido cianacético (12,?5 g.,0,15 moles) en clory
210 To de metileno bajo nitrégena(250 mls, K.Fe < 0,01%)s A con

tinuacidn se afiade piridina(12 ml.; 0,148 moles) a gotas a
=159C y posteriorments ss sfiade s gotas clorurc de matensulfo
nlln(11;7§ mle 0;153 moles), manteniends la temperatura a
=1SaC, L& mazola se agite nuovamu;tl durante 20 minutos a la
215 misma temperatura,

Se aNade una solucién dc'i-ncn(13;s 9y 0;05 moles)
y tristilemina(21 nl; 0;15 moles) en cloruro de mot&leno‘
(125 ml.) s la mezola precedsnte a ~150C durente 20 minutos.

Después de agitar durante 1 hora, la suspensién coloreada ss
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adiciona con agua(150 ml), El pH(3;1) s8 regula a unos 6 me~
diante la adicidn de hidréxido sddico y se elimina la capa orgj
nica. El sgua de calor rojo oscuro as adiciona con etilacsts
to y ss afiade 13 % de HC1l es affaden a 02C haata obtensr pH 2,
Ls capa da etilacetato ss separa y ss trata con sulfato de so
dio snhidro y carbén vegstal: Después de la filtracidn, se
sparta a; disolvents orgénico en_vacic y el reaiduo semisdlf
do es tratado con éter dietflico proporcionsndo un sélido ama
rillo; que ss filtra y se sacu(11;1 g) ensayo colorimétrico
54,3 %

EV}, 254 & 260 bm(NzHCO, 0,1 N) con rendimiento del 65%.
Ejemplo 4

Acido c&nnoacét&co(s;a 9.; 80 wilimales) piridinu(o;é nl;

80 milimoles) 7~ACA (10;9 g; 40 milimolas) y tristilaming
(10;55 -1; 120 milimolss) ss disuelven en 250 ml des cloruro
de n-t&llno;,nndxuntu adicién a gotas de bases orgénicas a
0RE bajo nitiﬂg-no y agitacidn?

A la solucién enfriada a «annc; 88 afads a gotas du
rante una hora cloruzo de metansulfonilo(6,26 ml; 80 milimoles),
La mezcla ds reaccidn es agita a temperaturs <00 durante 3
ho:un; a coptinuacién se afiade agua(250 m1), Se elimina, como
ss hace habitualmenta; la cepa orgénica dasspués de regular sl
pH a unos 4; misntras el agua 38 llsva a pH 2 sn presencia de
un disolventa o:ginico; tsl como ncu?ato de etilo,

Se separa la caepa orgénica, es seca scbre aulfato ds
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magnesio y se trata con carbsn vegstal; sl sélido obtenido des
pués de la evsporacidn dsl disclvente sp vacio es elaborado
con 6ter distflico obtenisnds, después de la filtracién, 9,0 g
de cafacatrilo(95% puro medianta ﬁn anflieis colorinétrlco;

E}* 251 a 264 nm) con un rendiniento del 56%s

Ejemplo S _

Acidu.qianoacético(1i; g, 20 miliwoles) ss disuslvs en piridi
ne(50 ﬁl); A la seluciﬁn anftiada hasta-1nnc se ghiade cloruro
de metansulfonilo (0,8 ml. 10.35 nilinolau). Daspués de agitar
dursnte media hora, se affade una colucidn de 7~ACA(2;?2 9;

19 milimolas) y trintilamina(4,2 ml, 30 milinolao) en cloruro
de motilana(zs ml) a temparaturs £02C,

La mazcla se agita durante una hora a la tamperatura

amblento y a continuucidn sa supara 8l agus con stilacetato,

regulando el pH de 6,6 e 2, La capa orgénlca, despuée del ss
eado y trataminnto con carbﬁn vagutal, L1 evaporc en_vacio,
El sdlido obtenido 8o trate lnn itor diatllico, ohtantando
0,9 g de clfacltrilo, 99% puto, 215 250 a 262 mm,

E !glﬁﬂﬂﬁl;l‘ﬁ'u“lzggtglg"ﬂ

1): Procedimientc para la prepsraciéd da derivedos
de cafalosporin. de firmula gsneral I:




-12 -

' 270 on la que M es H, Na, K, NH,, tri(alquilo bajo) amina o grupo
trimatileilile, carscterizado por rsalizarse mediank® la aci
lacidn de un compuesto de férmuls general II

ﬂz""‘ v/s)\ .
i ‘ 11
- -~
27% \’ CH,0C0CH,

_ coom
an ls qus B e define comd aﬁtauormntl; can un anhidrido de
férmula | |
CﬂCHz_CM-SOZﬂ-R é (BNCHzﬂ)zO
20 e laqusR ss cns; r:zns; csu;; CeHgs PCHACGH, 6 oLd, oNe, e
2)+ Procsdimiento de acusrdo con la xeivindicacidn 1,
ceracterizedo porqus la asilecidn se efectla en un sistema de
disolvente inexte a la :uc,ciﬁn; & una temperstura comprsndida:
sntre -602C y 300!:; prefaersntemante satre-208C y 0Cy
285 3)i Proosdimiento de acuerdo con las uxvind:lcaciomi.. _l
mtor&orn; saracterizedo porque los disolvantes inprtes a la
ruaccién; bajo lee condiciones del pmccdinhntn; fio resceio-
nsn en uns medida spreciable con los reaptives ni con los prg
ductox, ‘
290 4)s l}uudhimto ds acusrdo con las raivindicacio
nes anteriorss, caracterizado porgque los disolvantes inertas
s la rsaccién en los qus se nf_octﬁ. la a_niiaeun son preferen
tements cloruro de metileno, dimetilforsamida y piridina,
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, 5). Procadimiento ds acuerds con las reivindicacionss
295 antcriores; caraétntizado pofquc el anhidrido mixto de acilacién
se prepara mediante la resccidn de una sal de Acido cianoacaég
ca con halogenuro de sulfonilo, ‘
6). Procedimiento pare la preparacién de derivados
de cefalosporina, caracterizado por realizares basicamente
300 tal como ses dascribas en cualquiera de los ejemplos,
é). "PROCEDIMIENTO PARA LA PREFARACION DE DERIVADOS
DE CEFALOSPORINA™.
Esta memoria consta de 13 hojas foliadas y mecanogra

fiadas por un salo lsdo de sus caras,

ladrid, 27 de Junio ds
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