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Las cefalosporinas son valiosas sustancias antibió- 

ticas útiles en el tratamiento áe las infecciones patóge­
nas en seres humanos y animales, ademas de ser útiles pa­
ra una variedad ¿e aplicaciones industriales. Estos produc­
tos pueden ser preparados a partir de cefalosporinas como 
la cefalosporina C y ácido 7a-metoxi-7P-(D-5-amino-5-carbo-
xivaleramido)-3-carbamoiloximetil-3-cefemr-4-carboxíllco que

son recuperados de los caldos de fermentación producidos 
cuando se cultivan variedades adecuadas de microorganismos. 
Por ejemplo, la cefalotina puede ser preparada a partir de 
la cefalosporina C sustituyendo la cadena lateral de amino- 
adipoilo por un*grupo 2-tienilacetilo. El ácido 7-P-tienil-
acetamido-7a-metoxi-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxíli-

co, valioso antibiótico, puede ser preparado a partir del 
ácido 7—aminocefalosporanico o ácido 7&—metoxi—7p—(D—5—ami— 
no—5—carboxivaleramido) -3-carbamoiloximetil—3**cef em-4-car- 

boxilico por.procedimientos descritos en la técnica. Sin 
embargo, estos procedimientos para la preparación de cefa­

losporinas adolecen de varios inconvenientes. En primer lu­
gar, los rendimientos de cefalosporinas obtenidos por fer­
mentación son bajos y la sustitución del grupo aminoadipoí- 
lo implica diversas etapas que son difíciles de poner en 
práctica en escala comercial. También son conocidos en la 
técnica otros procedimientos para la preparación de cefa­
losporinas a partir del núcleo de penicilina y métodos de
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síntesis. Sin embargó, estos procedimientos son igualmen­

te difíciles de poner en práctica a escala comercial y 
dan lugar a la obtención de rendimientos bajos de los pro 
ductos deseados. Por consiguiente, muchos investigadores 
en este campo han buscado otros métodos adecuados para la 
preparación de compuestos de cefalosporina en gran escala.

Un objeto de esta invención es proporcionar un nue­
vo método para la síntesis total de las cefalosporinas. 
Otro objeto es proporcionar nuevos compuestos que son titi­
les como intermediarios en la preparación de compuestos 

antibióticos de cefalosporina conocidos.
La invención se refiere ademas a nuevos compuestos 

de cefalosporina que poseen propiedades antibioticas.
Otros objetos resultarán evidentes de la descripción deta­
llada de esta invención dada a continuación.

De acuerdo con esta invención, ahora se ha encontra­
do que pueden prepararse compuestos de 7-azidocefalospori- 
na por los procedimientos indicados en el siguiente es­

quema de reacción:

0 S 0
(A)

COpRi
I (B)
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15 donde B esH, CH^uOCH^.
En el procedimiento (A), el material de partida, 

un áster de a-aminofosfonoacetato (I), se hace reaccio­
nar con un áster tionofórmico para producir el corres­
pondiente tioformamido-áster (II). En el proceso ante- 

2o rior pueden utilizarse diversos ásteres del material de
partida (I). Asi, son adecuados para uso en este proce­
dimiento los ásteres fosfóricos, por ejemplo los áste­
res dialquílicos inferiores o los ásteres diarílicos.

Son representativos de los ásteres que pueden ser 
25 empleados aquellos donde los grupos R pueden ser iguales
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o diferentes y representan, por ejemplo, metilo, etilo, 
propilo, butilo, pentilo, fenilo, bencilo y similares.

El grupo carboxi del compuesto fosfono de partida puede 

estar bloqueado o protegido, preferiblemente mediante 
el empleo de un grupo (R-¡) que finalmente puede ser se­
parado para obtener la forma acida libre de la cefalos- 
porina sin rotura de la porción de p-lactama. Los grupo.., 
protectores adecuados para este fin son muy conocidos en 
esta técnica. Son ejemplos de grupos éster protectores 
que pueden ser mencionados los de los alcoholes, fenoles, 
etc. R-] es preferiblemente un grupo alquilo o aralquilo 
conteniendo dé 1 a unos 20 átomos de carbono. Así, R̂  
puede ser un grupo alquilo inferior como metilo, etilo o 
tere-butilo, un grupo alquilo sustituido como ftalimido- 
metilo, succinimidometilo, fenacilo, fenacilo sustituido 
como p-bromofenacilo, un grupo etilo p-sustituído tal co­
mo 2,2,2-tricloroetilo, 2-metiltioetilo o 2-(p-metilfe- 
nil)etilo, un grupo alquenilo como 3-butenilo, propenilo, 

alilo, etc., un grupo alcoxlalquilo como metoximetilo, un 
grupo ariloxialquilo como p-metoxifenoximetilo, un grupo 
aralquiloxialquilo como benciloximetilo, bencilo o un gru 
po bencilo sustituido como p-nitrobencilo, p-metoxibenci- 
lo, 3,5-dinitrobencilo, 2,4,6-trimetllbencilo o 3,5-diclo 
ro-4-hidroxibencilo, benzohidrilo o un grupo benzohidri- 

lo sustituido como p-metoxibenzohidrilo y similares. Los
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grupos bloqueantes preferidos son metilo, tere-butilo, 

fenacilo, p-bromofenacilo, p-nitrobencilo, 2,2,2-triclo- 
roetilo, p-metoxibencilo, benzohidrilo, metoximetilo y 
p-metoxifenoximetilo.

Son ejemplos de materiales de partida (I) represen 
tativos que pueden ser mencionados el a.-amino-dietilfos- 
fonoacetato de tricloroetilo, a-amino-difenilfosfonoace- 
tato de tricloroetilo, a-amino-dimetilfosfonoacetato de 
fenilo, a-amino-dietílfosfonoacetato de p-metoxibencilo, 
a-amino-difenilfosfonoacetato de benzohidrilo, m-amino- 
dimetilfosfonoacetato.de tere-butilo, a-amino-dipropil- 
fosfonoacetafo de tere-butilo, a-amino-difenilfosfono- 
acetato de metilo, a-amino-dietilfosfonoacetato de fera­
d l o  o de p-bromofenacilo, a-amino-dimetilfosfonoacetato 
de metoximetilo, a—amino—dimetilfosfonoacetato de p-meto- 
xifenoximetilo y a-amino-dimetilfosfonoacetato de p-nitro­
bencilo.

El procedimiento (A) que implica la conversión del 
compuesto (I) en el correspondiente derivado tioformami- 
do (II) se lleva a cabo haciendo reaccionar el fosfono— 
acetato con un áster del ácido tionofórmico tal como un 
ester alquilico inferior (C^-Cg), a una temperatura que 
oscila entre 0°C y 100^C. Por ejemplo, la reacción puede 
efectuarse con tionoformiato de etilo a 0°C. Generalmen­
te, se prefiere llevar a cabo la reacción en un medio di—
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solvente inerte como benceno, tetracloruro de carbono, 

cloruro de metileno o hexano. Alternativamente, la reac 
cion se lleva a cabo en presencia de sulfuro de hidróg_e 
no líquido a la temperatura ambiente. Una vez completada 

la reacción, se evapora el disolvente para dar el pro­
ducto deseado.

Otros procedimientos posibles de tioformilación 
del a-aminofosfonoacetato son los siguientes:

(a) Tioformiato de 0-etilo o tionoformiato de eti­
lo a 0-30°C en disolventes como CCl^, CH^Clg, HgS o en 
ausencia de disolvente;

(b) Ditioformiato sódico o ditioformiato potásico 
a 0-300C en disolventes como HgO, HgO-éter, HgO-EtOH o 
HgO-MeOH;

(c) HgS + HCN a 0-30°C en disolventes como MeOH,

EtOH, HgO, HgO-MeOH o HgO-EtOH.
La etapa (B) del procedimiento comprende la reac­

ción del intermediario tioformamido (II) con una acetona 
sustituida de fórmula general R'CHgCOCHgX, donde R' repre 
senta hidrógeno; alcoxi inferior como metoxi, propoxi, 

etc., ariloxí (fenoxi, etc.), aralquiloxi (benciloxi, etc.), 
un grupo alcoxi(inferior)alcoxi inferior tal como metoxi- 
metoxi o un grupo tloheterocícllco tal como 5-(1-metil- 
tetrazolil)tio y 2-(5-metil-1 ,3,4-tiadiazolil)tio; haló­
geno (cloro, bromo o flúor); un grupo aciloxi como aceto-
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xi, isobutiriloxi y similares; carbamoiloxi; carbamoil- 
oxi N-sustituido; carbamoiloxi N,N-disustituído donde 
los sustituyentes pueden ser alquilo, (preferiblemente 
alquilo inferior de 1 a 6 átomos de carbono, v.g. metilo, 
etilo, propilo, tere-butilo, hexilo); alquilo inferior 
halogenado (v.g. tricloroetilo, etc.); alcoxi inferior 
de 1 a 6 átomos de carbono (v.g. metoxi, etoxi, propoxi, 
etc.); aralifático (v.g. bencilo, bencilo sustituido co­
mo p-metoxibencilo, fenetilo y fenetilo sustituido como 
p-metoxifenetilo, p-aminofenetilo, etc.) o halógeno (cío 
ro, bromo o flúor). El término "alquilo inferior" en el 
sentido utilizado aquí se refiere a los grupos alquilo 
de 1 a 6 átomos de carbono. X es halógeno (bromo, flúor, 
yodo o'cloro), mesiloxi, tosiloxi o trifluormetilsulfo- 
niloxi. La reacción puede llevarse a cabo a temperaturas 
comprendidas entre 0° y 50°C, en presencia de un aceptor 
de ácidos para producir el correspondiente tioformimida- 
to S-sustituído (III). Así, la reacción se lleva a cabo 
convenientemente haciendo reaccionar el producto interme­
dio II con la acetona halogenada en presencia de aproxi­
madamente un equivalente de una base inorgánica, como un 

carbonato de metal alcalino, por ejemplo carbonato potá­
sico, NaH o bases orgánicas no nucleofílicas como diazo- 
biciclononano y bis-1 ,8-(dimetilamino)naftaleno, a la 

temperatura ambiente. Una vez completada la reacción, el
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producto es aislado convenientemente filtrando la mezcla 
de reacción y evaporando el filtrado a sequedad.

Son ejemplos representativos de las acetonas susti­
tuidas que pueden ser empleadas la cloroacetona, 1-cloro- 
3-acetoxi-acetona, 1-cloro-3-[2-(5-metil-1 ,3,4-tiadlazo- 
lil)tio]-2-propanona, 1 ,3-dicloroacetona, 1-cloro-3-car- 
bamoiloxi-acetona, 1-cloro-3-(N-tricloroetilcarbamoíloxi)- 

acetona, 1-cloro-3-metoximetoxi-propan-2-ona, 1-cloro-3- 
(N,N-di-p-metoxibencilcarbamoiloxi)acetona, 1-cloro-3- 
fenoxiacetona, 1-cloro-3-(p-metoxibenciloxi)acetona, 1- 
cloro-3-isobutiriloxi-2-pro panona, 1-cloro-3-benc iloxiac e- 
tona, 1-cloro-3-(p-Rltrobenciloxi)acetona, 1-bromo-3-me- 

toximetoxiacetona y 1-cloro-3-metoxiacetona. Las acetonas 
sustituidas son compuestos conocidos o pueden ser fácil­
mente preparados siguiendo métodos conocidos en la técni­
ca. Por ejemplo, la 1-cloro-3-carbamoiloxiacetona se pre­
para convirtiendo la 1-cloro-3-acetoxiacetona en el dime- 
tilcetal, hidrolizando este producto al compuesto 3-hidro 
xilado y haciendo reaccionar este producto con cianato 
sódico y ácido trifluoracético en cloruro de metileno.
Otro método posible para la preparación de la acetona sus 
tituida implica la conversión del ácido en el haluro; 

reacción del haluro de ácido para producir la correspon­
diente diazometilcetona que después se trata con HC1 pa­
ra producir la clorometil-cetona como sigue:
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CH2N2 HCl
R'-CHg-COOH-------^ .R '-C H2- C 0C1 ----------- ^  R'-CH^COCHEg---------s-

R'-CHg-COCHgCl.

El compuesto tioformimidato S-sustituído interme­
dio (III), por reacción con una base como un carbonato o 
hidruro de metal alcalino o un compuesto de organo-litio 
como fenil-litio, se convierte en el correspondiente com­
puesto de tiázina (IV) (Etapa C). Alternativamente, la 
tiazina puede ser producida por condensación del deriva­
do tioformamido (II) y la acetona sustituida en presen­

cia de más de* un equivalente de la base aproximadamente. 
Así, la tiazina se produce casi exclusivamente cuando se 
emplean* dos o más equivalentes de carbonato potásico en 
la reacción de condensación.

La Etapa D implica la reacción del compuesto de 
tiazina IV con un reactivo azidoacetílico en presencia de 
un aceptor de ácidos y preferiblemente en un medio disoJL 
vente, a temperaturas que varían entre -78°C y 30°C, para 
dar el compuesto 7-azido (V).

Los reactivos azidoacetílicos de especial interés 
responden a la fórmula siguiente:

CH-COX
[
B
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donde B ea hidrógeno, metilo o metoxi y X es halógeno, 
OSOgCF^ u OSOgCHy La reacción se lleva a cabo preferi­

blemente a temperaturas bajas, por ejemplo alrededor de 
0°C y en presencia de una cantidad suficiente de base, 
tal como una amina terciaria, que actúa como aceptor de 
ácido y, además, cataliza la ciclacion de la tiazina in 
termedia. Asi, la reacción se lleva a cabo conveniente­
mente agregando una solución de la azida en cloruro de 
metileno sobre una solución fría de la tiazina y una aml 
na terciaria como trietilamina en el mismo disolvente; 

la amina se encuentra, presente en ligero exceso sobre la 
cantidad equimolecular. La mezcla de reacción se agita 
en frío hasta que la formación del compuesto de 7-azido- 
cefalosporina deseado es completa. El haluro de asidoace 
tilo y el haluro de 2-azido-2-metilacetilo son conocidos 
y pueden ser preparados por procedimientos también cono­
cidos. La preparación del haluro de 2-azido-2-metoxiace- 
tilo y de los sulfonatos de azidoacetilo está descrita 

más adelante.
Son ejemplos de compuestos de tiazina representati 

vos (IV) que pueden ser mencionados el 5-acetoximetil-6H-
1 .3- tiazin-4-carboxilato de p-metoxibencilo, 5-m^til-CH-
1.3- tiazin-4-carboxilato de metilo, 5-benciloximetil-6H-
1 .3- tiazin-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, 5-óarba 
moiloximetil-6H-1 ,3-tiazin-4-carboxilato de p-metoxiben-
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cilo, 5-isobutiriloximetil-6H-1 ,3-tiazin-4-carboxilato 
áe metoximetilo, 5-(N,N-di-p-metoxibencil)-carbamoiloxi 

metil-6H-1 ,3-tiazin-4--carboxilato de p-metoxibencilo, 
5-(N-2,2,2-tricloroetil)-carbamoiloximetil-6H-1 ,3-tiazin- 

4--carboxilato de p-metoxibencilo y similares.
Alternativamente, el compuesto 7-azido deseado (V) 

se obtiene por reacción de una mezcla del compuesto ací— 
clico (III) y el compuesto de tiazina cíclico (IV) o del 
compuesto acíclico (III) per se con el reactivo azido- 
acetílico bajo las condiciones descritas. Cuando el com­
puesto aciclico (III) per se se hace reaccionar con el 
haluro de azido-acetilo, se postula que se forma un com­
puesto cíclico intermediario de estructura

y que este producto es después ciclado bajo las condicio 

nes de reacción al compuesto 7-azido deseado (V).
Debe observarse que cuando B es hidrogeno, la reac­

ción que implica el reactivo azido—acetílico da lugar a 
la producción de una 7-a-azido-cefalosporina mientras que 
cuando B es CH^ u OCH^, la reacción del haluro de azido- 
metoxiacetilo o del haluro de azidometilacetilo produce

12
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un compuesto 7-P-azido.
Como ya se ha indicado, el precursor acicllco da 

la tiazina, o una mezcla de los compuestos aciclico y 
de tiazina, puede ser utilizado para producir la 7-azido- 
cefalosporina. Sin embargo, generalmente se prefiere ha­
cer reaccionar el reactive azidoacetilica con la tiazina, 
ya que en estas condiciones se obtienen rendimientos má­

ximos de los compuestos de cefalosporina deseados.
En la serie antes descrita de reacciones, el gru­

po fosfonato se utiliza como grupo activante y finalmente 
es escindido en la preparación del intermediario de tia­
zina. Otros compuestos de partida con grupos activantes

+ + 9 +
como -PR^; -SRg! -S-R o SiR^, donde R as alquilo infe­
rior (preferiblemente metilo) o arilo (v.g. fenilo, 
etc.) pueden emplearse como material de partida (I) en la 
reacción con un áster tionofórmico y finalmente escindir­
se en la preparación de la tiazina intermedia.

De acuerdo con otra realización de este invento, 
cuando B es hidrógeno, el compuesto dl-7a-azido (V) es 
reducido para obtener el correspondiente nuevo compuesto 
dl-7c-amino (VI) como sigue: H 3H w

0
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Por ejemplo, la reducción al grupo amino se efec­
túa convenientemente con hidrogeno en presencia de un 
catalizador de metal noble, como óxido de platino, amal 
gama de aluminio, cinc y ácido acético o cobre y tiofe- 
nona, de acuerdo con métodos conocidos. El grupo de blo­
queo del radical carboxi puede ser fácilmente separado 
pgĵ a, dar los ácidos 7—amino—3—CH2R'**3*cefem—4**carboxili— 

eos según procedimientos conocidos en esta técnica. Por 
ejemplo, los grupos benzohidrilo, tere-butilo, p-metoxi- 
bencilo y p-metoxifenoximetilo son separados con un áci­

do como el trifluoracético y los grupos 2,2,2-tricloro- 

etilo y fenacilo son separados por reacción con cinc y 
ácido acético. El término "grupo de bloqueo" en el sentí 
do utilizado aquí se emplea en la misma forma y de acuer 
do con las enseñanzas de la patente estadounidense 
3.697.515 cuyo contenido respecto a dicho grupo de blo­
queo se incorpora aquí a título de referencia.

Los nuevos compuestos de 7&—azido— y 7&—amino—cefa 
losporina obtenidos así (donde B es hidrógeno) aparecen 
como mezclas de los enantiómeros d y 1 que pueden ser re­
sueltas por métodos conocidos en esta técnica para obte­

ner las formas ópticamente activas. Los nuevos compues­
tos di 7a.-amino o sus enantiómeros pueden ser converti­
dos en los correspondientes nuevos compuestos di 7p-amino 
cefalosporina por procedimientos descritos más adelante y
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1 estos compuestos 7P-sustituídos pueden ser adiados para 
producir nuevas di cefalosporiñas con valiosas propieda­
des antibióticas. Alternativamente, como se indica más 

adelante, los compuestos di 7a-azido pueden ser converti­
dos para obtener cefalosporinas 7-sustituidas antibioti— 
camente activas, por ejemplo 7-metoxi o 7—metil—sustitui­

das.
Un método mediante el cual los compuestos di 7-a- 

azido pueden ser convertidos para obtener 7-metoxi- o 
7-metil-cefalosporinas antibióticamente activas es el si­

guiente:
ESQUEMA DE REACCION
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El procedimiento puede ser compendiado brevemente 

como constituido por tres etapas principales: la prime­
ra es la preparación del derivado imino de la 7-aminoce 

25 falosporina. Este derivado imino es después sustituido
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el reactivo seleccionado que proporciona el grupo B 
deseado (CH^ u OCH^). El reactivo específico dependa de 

la identidad del grupo B. La tercera etapa es entonces

la regeneración del grupo amino.
El material de partida di 7-a-azido es reducido por 

mátodos conocidos a la di 7— *̂*3-minocefalosporina. El reoC 
tivo VII empleado en la reacción con el compuesto 7a-ami 
no es un aldehido aromatice, opcionalmenta conteniendo 
por lo menos un sustituyante o- o p-electrone^.tivo. En 

otras palabras, por lo menos uno de los grupos J, G y E 
pueda ser un sustituyante seleccionado entre el grupo for 
mado por nitro, halógeno, sulfonilo, derivados carboxili- 
cos como ásteres o amidas, ciano y similares. Los otros 
dos grupos J, G y K pueden ser uno de los sustituyentes 
electronegativos citados o hidrógeno. Los reactivos pre­
feridos son p-nitrobenzaldehido, donde J es nitro y G y 

H son hidrógeno y benzaldehido.
También funcionan en esta invención otros compues­

tos carbonílicos, v.g. aldehidos y cetonas como acetona, 
hexafluoracetona o doral, que forman derivados imino es­
tables. Asimismo, pueden utilizarse aldehidos aromáticos 
policíclicos, es decir con dos o tres núcleos fusionados.

La di 7a-aminocefalosporina VI y el aldehido aromá­

tico VII se mezclan entre sí en cantidades aproximadamen­

te equimoleculares en un disolvente inerte. Los disolven-
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tes adecuados son etanol, dioxano, acetonitrilo, dimetil- 
formamida, tetrahidrofurano, dimetilsulfóxido, benceno, 
tolueno, cloruro de metileno, cloroformo y similares. La 
reacción transcurre rápidamente a temperaturas comprendí 
das entre la ambiente y la de reflujo del disolvente. Co­
mo esta condensación es una reacción de equilibrio y como 

uno de los productos de la reacción es el agua, esta últi­
ma se separa de la participación activa en otras reaccio­
nes por cualquiera da los métodos habituales, tales como 

destilación azeotrópica, tamices moleculares, combinación 
química utilizando carbonato potásico, sulfato magnésico, 
etc. o esteres bóricos. El método particular depende de 
los parámetros exactos de la reacción. La reacción se ter 
mina por evaporación del disolvente. El derivado imino 
(VIII) es recuperado entonces y utilizado en la siguiente 
etapa.

Esta última implica la sustitución del grupo B en 
el átomo de carbono adyacente al nitrógeno imínico. Esta 
reacción tiene lugar en presencia de un disolvente inerte, 
como los citados anteriormente y además en presencia de 
un agente activante que es una base orgánica o inorgáni­
ca.

El agente activante puede ser una cualquiera de di­
versas bases orgánicas o inorgánicas. Son adecuadas las 

alquil(inferior)aminas terciarias como trietilamina y
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di-isopropiletilamins.; los grupos alquilo inferior contie 

nen de 1 a 4 átomos de carbono y pueden ser iguales o di­
ferentes. También se utiliza piridina. Los alquil-litios 
y los aril-litios, como los alquil-litios de 1 a 4 átomos 

de carbono, v.g. terc-butil-litio o fenil-litio, también 
pueden ser utilizados. También son adecuados el hidruro 
sódico, las amidas de litio como di-isopropilamida de li­

tio y el terc-butóxido potásico.
El agente activante se agrega a la solución del coja 

puesto VIII a temperatura baja (de -100 a 0°C y preferi­

blemente entre -100 y — 60°C) y en atmósfera inerte. La 
cantidad de agente activante empleada es suficiente para 
producir un intenso cambio de color en la solución. El ce 
lor es un indicador de que se encuentra presente la forma 
activada del compuesto VIII.

El compuesto activado VIII no es aislado sino que 
el siguiente reactivo se agrega directamente a la mezcla 
de reacción.

El reactivo específico que se emplea en la reacción 
con el compuesto activado VIII para dar lugar a la intro­
ducción del grupo B seleccionado depende evidentemente 

del grupo B deseado.
Cuando B = OCH^, el reactivo puede ser peróxido de 

dimetilo, peróxido de metilo y tere—butilo, fenilsulfena­
to de metilo, metosulfato de o-metildimetilsulfoxonio o
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matosulfato de N-metoxipiridinio. Se observará que otro 
método posible para la introducción del grupo OCH-̂  impli 
ca la reacción del compuesto activado VIII con un agente 
halogenante tal como N-bromosucc inimida seguido de meta- 

nólisis. Cuando B = CH^, pueden emplearse los siguientes 
reactivos: sulfato de metilo, cloruro de metilo, bromuro 

de metilo y yoduro de metilo.
Una vez que se han preparado los compuestos IX, el 

radical imino es convertido en al radical amino del com­

puesto X.
La regeneración de X a partir de IX tiene lugar por 

reacción de IX con una amina en presencia de un cataliza­
dor ácido. La amina empleada puede ser anilina, hidrazi- 
na o derivados de hidrazina como fenilhidrazina, 2,4-di- 
nitrofenilhidrazina y similares. El catalizador ácido pue. 
de ser cualquier ácido orgánico o inorgánico fuerte común 
mente utilizado, como ácido clorhídrico o ácido p-toluen- 
sulfónico. Una combinación preferida utiliza hidrocloru- 
ro de anilina, que sirve como ácido y amina. Otra combi­
nación preferida es la 2,4-dinitrofenilhidrazina y ácido 
p-toluensulfónico. Las condiciones de la reacción de re­
generación se seleccionan de manera que no se produce 
ninguna hidrólisis indeseable o rotura del anillo y se 
lleva a cabo preferiblemente en un medio alcanólico infe­
rior (de 1 a 5 átomos de carbono) como metanol, etanol y
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'íamítien pueden utilizarse otros disol-
A  ^  R-9!,

similares, ai^
ventes como dimetoxietano o dimetilformamida. La tempera 

tura es la del ambiente. Las cantidades relativas de áci 
do y amina empleadas dependan del aldehido especifico VII 
y de la amina utilizados, ya que la regeneración implica
un equilibrio. La elección de las cantidades de los reac 
tivos está al alcance del experto en la técnica. IX pue­

de ser hidrolizado con FaClg en presencia de HgO.
Los compuestos VIII y IX preparados en las reaccit) 

nes pueden ser utilizados para preparar valiosos agentes 
antibacterianos útiles, contra las bacterias gram—positjL 
vas y gram-negativas. Cuando el grupo amino del compuesto 

X es acilado como se ilustra más adelante, los productos 
resultantes poseen actividad contra loa organismos gram- 

negativos.
Otro procedimiento mediante el cual los nuevos oojn 

puestos di 7-azido pueden ser convertidos en útiles 7-me- 

toxicefalosporinas antibióticamente activas es el siguien 

te:

CHpR' CH^R'
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donde los sustituyentes son los definidos con anteriori­

En el procedimiento anterior, el nuevo compuesto 
di 7-azido V es reducido a la 7-aminocefalosporina VI.
El compuesto 7-amino es convertido en el correspondiente cúter 

¿Le ácido 7-diazocefalosporina por reacción con nitrito.

rior se ilustra el compuesto 7a-amino, también puede em­
plearse en la secuencia de reacciones anterior la 7p- 

cefalosporina formada por epimerización del compuesto 7a- 
amino, conduciendo a 7-metoxlcefalosporinas antibióticu- 
mente activas! El áster de ácido 7-diazocefalosporánico 
XI se hace reaccionar después con una haloazida del grupo 
formado por bromazida, clorazida o yodazida, preferible­
mente en presencia de una azida de amina terciaria, para 
producir el áster de ácido 7-halo-7-azidocefalosporánico 
intermedio XII que, por reacción con un reactivo nucleofí- 
lico adecuado, se convierte en el áster de ácido 7-OCHy- 
7-azidocefalosporánico deseado XIII. Este producto inter­

medio es reducido y acilado en una sola etapa para formar 
el áster cefalosporánico sustituido XVI que entonces pue­
de ser escindido para separar el grupo bloqueante y obte­
ner el ácido cefalosporánico o una sal del mismo XVII. 
Alternativamente, como indica el esquema de reacción, el 
áster de ácido 7-OCHy7-azidocefalosporánico XIII es re­

dad.

Debe observarse que aunque en el esquema de reacción antu-
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ducido al áster de ácido 7-0CEy7-aminocefalosporánico 

XIV que puede ser adiado para producir el áster de áci­
do 7-OCHy-7-acilaminocefalosporánico XVI. Alternativaman 
te, el grupo áster del compuesto XIV puede ser escindido 
para obtener el ácido libre XV que puede ser adiado pa­
ra formar la cefalosporina sustituida deseada o una sal 

de la misma. La etapa de escisión del grupo de bloqueo se 
efectúa fácilmente por métodos conocidos en la técnica.
Per ejemplo, un grupo aralquilo como el áster bencílico 
se separa por reducción, un áster silílico puede ser sepa 
rado por hidrólisis para formar el ácido libre o una sal 
del mismo y un grupo benzohidrilo se separa fácilmente 
por reacción con ácido trifluoracático en presencia de 
anisol. En este procedimiento, pueden utilizarse otros és 
teres que son fácilmente escindidos para formar el ácido 
libre tales como los ásteres tricloroetílico, ftalimido- 
metílico, succinimidometílicQ, p-metoxibencílico, p-nitio 
bencílico, fenacílico y terc-butílico y similares. Asimis­
mo, como ya se ha indicado, el 3-sustituyente del núcleo 
de A^-cefama puede ser modificado siguiendo los procedi­
mientos conocidos en esta técnica para obtener las célalos 
porinas útiles.

La diazotación del 7-aminoáster se lleva a cabo por 
procedimientos conocidos en esta técnica. Así, se realiza 
convenientemente en un medio disolvente acuoso o hidro-
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orgánico, por ejemplo por reacción con nitrito sódico en 
presencia de un ácido o por reacción con un nitrito orgá 
nico. Los disolventes orgánicos adecuados para efectuar 
esta reacción son los que no contienen hidrógeno activo. 

Podemos mencionar como ejemplos de estos disolventes el 

cloruro de metileno, éter, benceno, tolueno, cloroformo y 
similares. La reacción se efectúa preferiblemente a tempe 
raturas entre unos 0 y 50°C; habitualmente lo más conve­
niente es efectuarla a la temperatura ambiente. El aisla­
miento del compuesto diazo deseado se consigue fácil^.nte 

por métodos conocidos,
La etapa ¿e producción de la haloazida intermedia 

se lleva a cabo haciendo reaccionar el compuesto diazo 
con una haloazida a una temperatura entre unos -25^ y 
50°C, durante un tiempo suficiente para completar la for 
mación del compuesto deseado. La reacción se efectúa pre­
feriblemente en un medio disolvente orgánico adecuado, 
que sea inerte frente a las sustancias reaccionantes. Va­
rios disolventes que no contienen hidrógeno activo, como 
cloruro de metileno, cloroformo, benceno, tolueno, éter 
y similares, o mezclas de los mismos, constituyen medios 
adecuados para llevar a cabo la reacción. Generalmente se 
prefiere efectuar la reacción en presencia de una segun­
da azida, como azida de litio o una azida de amonio ter­
ciario, por ejemplo azida de trietilamonio, ya que bajo
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estas condiciones se evita la formación del compuesto 
7-dibromo indeseable. La haloazida se utiliza en ligero 
exceso sobre la cantidad estequiométrica. La cantidad de 
la segunda azida no es critica y en general es convenien 
te utilizar un exceso con objeto de obtener rendimientos 
máximos del compuesto haloazido deseado bajo las condi­
ciones óptimas. Una vez completada la formación de la ha­
loazida, el producto se recupera y puede ser purificado, 
por ejemplo por cromatografía, de acuerdo con procedimien 
tos muy conocidos.

La siguiente etapa del procedimiento que comprende 
la sustitución del sustituyante halógeno por un grupo me- 
toxilo se lleva a cabo haciendo reaccionar la haloazida 
con una sustancia capaz de proporcionar un grupo OCH^ pa­
ra sustituir al halógeno. Esta reacción se lleva a cabo 
preferiblemente en presencia de un disolvente no reactivo 
adecuado como cloruro de metileno, cloroformo, benceno, 
tolueno, éter, éter de petróleo y similares; de nuevo es 
conveniente evitar el uso de cualquier disolvente que con 
tenga hidrógeno activo. Así, el reactivo de desplazamien­
to nucleofilico puede ser metanol, lo que da lugar al 
desplazamiento del grupo halógeno y la introducción d^ 
un grupo metoxi. La reacción se efectúa preferiblemente 
en presencia de un catión metálico pesado, tal como una 
sal de plata.
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En la siguiente etapa del procedimiento antes des­
crito, el compuesto 7-azido-7-OCH^ es después reducido pa 
ra dar el correspondiente compuesto 7-amino—7—OCH^. Pue­
den emplearse varios métodos de puesta en practica de es­
ta reducción, pero en general se prefiere efectuar la re­

ducción del grupo azido a grupo amino por hidrogenación 
catalítica, empleando un catalizador de metal noble como 
platino, paladio u óxidos de los mismos. Estos procedimien­
tos se realizan por métodos muy conocidos en esta técnica. 
Alternativamente, la reducción puede ser efectuada en pre 

sencia de un agente acilante adecuado para producir el
i

compuesto 7-acilamido-7-0CH^ deseado. El compuesto 7-amino 
puede reaccionar con agentes acilantes adecuados utilizan­
do procedimientos conocidos, como se describe más adelan­
te, para obtener los compuestos 7-acilamido deseados.

De acuerdo con otra realización de este invento, 
los nuevos, compuestos de di 7f3-aminocefalosporina de es­
ta invención pueden ser acilados para obtener los corres­
pondientes nuevos compuestos de di 7{3-acilamidocefalospo- 
rina que son activos contra las bacterias patógenas gram- 
negativas y gram-positivas. La acilación de las nuevas 

di 7a-aminocefalosporinas da lugar a la preparación de 
nuevos compuestos di 7a-acilamido que pueden ser conver­
tidos por métodos conocidos en nuevas di 7P-acilamidoce- 
falosporinas antibióticamente activas. Las nuevas di 7-
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acilamidocefalosporinas pueden ser resueltas en los res­
pectivos isómeros d y 1, utilizando técnicas de resolu­
ción conocidas* Como se ha indicado anteriormente, los 
nuevos compuestos de di 7&-azido o di 7c-amino-cefalospo- 
rina pueden ser resueltos para producir el correspondien 

te isómero d o 1 que puede ser convertido en cefalospori- 
nas útiles conocidas empleando técnicas ya sabidas.

Las nuevas di 7a- o 7[3-cefalosporinas de la inven­

ción responden a la siguiente fórmula:

y sales y esteres de la misma, donde R' es el definido 
anteriormente y Ac es un grupo acilo, por ejemplo un gru 
po acilo como los de las penicilinas y cefalosporiras úti 
les ya conocidas. Según una realización preferida, Ac vie. 
ne representado por la fórmula

0
¡<R - CH - C -

3 !
X

donde X es hidrógeno, halógeno, amino, guanidino, fosfo­
ro, hidroxi, tetrazolilo, carboxi, sulfo o sulfamino;
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hidrogeno, fenilo, fenilo sustituido, un acetimidoil 
amino N-sustituído como N-(fenilacetimidoil)amino, un 
anillo he terocíclico monocíclico de 5 ó 6 miembros conte 
niendo ene o más átomos de oxígeno, azufre o nitrógeno en 

el anillo, heterociclos sustituidos, feniltio, feniloxi, 
grupos tio heterocíclicos o tio heterocíclicos sustitui­
dos, alquilo inferior (1 a 6 átomos de carbono) o ciano; 
siendo los sustituyentes sobre el grupo R3 halógeno, car- 
boximetilo, guanidino, guanidinometilo, carboxamidometilo, 

aminometilo, nitro, metoxi o metilo. Son especialmente pre_ 
feridos los grupos acilo donde X es hidrogeno, hidroxi, 
amino o carboXi y Os fenilo, alquilo inferior o un ani­
llo heterocíclico de 5 ó 6 miembros conteniendo uno o dos 
heteroátomos de azufre, oxígeno o nitrógeno. Así, los sus 
tituyentes específicos que pueden ser mencionados como 
sustituyentes preferidos son tiazolilo, tienilo, furilo, 
N-(fenilacetimidoil)amino y fenilo.

De acuerdo con esta invención, ahora se ha encontra 
do que los nuevos compuestos de di 7p-azido-7-metoxicefa- 
losporina y de 7¡3-azido-7-metilcefalosporina se preparan 

haciendo reaccionar un áster de ácido 6H-1,3-tiazin-4- 
carboxílico 5-sustituído con un haluro de 2-azido-2-meto- 
xiacetilo o con un haluro de 2-azido-2-metilacetilo como 
se indica en la siguiente ecuación:
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donde R^, R' y X son los descritos anteriormente y B es 

-CH^ o -OCH^.
Según otra realización de nuestro invento, los nue- 

10 vos compuestos de dl-7p-azido-7-metoxi y de dl-7P-azido-
7-metil-cefalosporina de esta invención son reducidos, por 
ejemplo por hidrogenación en presencia de un catalizador, 

preferiblemente un catalizador de metal noble como óxido 
de platino, para producir los correspondientes compuestos 

15 de dl-7P-amino-7-metoxi- y dl-7P-amino-7-metilcefalospori-
na. Los compuestos 7P-azido racemicos de esta invención 
pueden ser resueltos para obtener los isómeros individua­
les de acuerdo con métodos conocidos en la técnica para la 
resolución de racematos. Alternativamente, pueden resol- 

20 verse los compuestos de dl-cefalosporina obtenidos por acx-
lación de los compuestos dl-7P-amino.

Los nuevos compuestos de dl-7p-azido-7-metoxicefa- 

losporina y de dl-7P-azido-7-metilcefalosporina de esta 
invención pueden ser convertidos en nuevos compuestos ra- 

2$ cárnicos de 7P-acilamido-7-metoxi o 7-metil-cefalosporina.
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Esto implica la reducción de la azida al correspondiente 

compuesto 7(3-amino y acilación de este producto interme­
dio para obtener el correspondiente nuevo áster de di 
7P-acilamido-7-metoxicefalosporina o áster de 7P-acilami- 
do-7-metilcefalosporina que a continuación es desbloquea­
do para obtener el ácido libre y sus sales. Así, los nue­
vos compuestos racámicos de esta invención pueden ser uti­
lizados para preparar cefalosporinas racámicas tales como 
ácido 7-metoxi-7P-fenilacetamidocefalosporánico, ácido 
7-metil-7p-( 2-tienilaoetamido)-3-oarbamoiloxim.et il-3-cefem-
4-carboxílico y ácido.7-metoxi-7P-(2-tienilacetamido)-3- 
carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxílico y sus sales. Es­

tos productos son antibióticos activos contra diversos 
agentes patógenos gram-negativos y gram-positivos. Estos 
racematos tambián pueden ser resueltos por procedimientos 
conocidos en la técnica para obtener los isómeros indivi­
duales.

Así, de acuerdo con otra realización de este inven­
to, los nuevos compuestos de dl-7p-aminocefalosporina pue­
den ser adiados para obtener nuevos compuestos de dl-ceí'a- 
losporina de fórmula:

H
Ac-N

B H

COOH
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y sales y ásteres de los mismos, donde R' es el definido 

anteriormente, B es —CH^ o —OCS^ y Ac es un grupo acilo 
como el ya definido, como los de las penicilinas y cefa— 
losporinas conocidas. Los nuevos compuestos de dl-cefalos— 
por inas son activos contra las bacterias gram—nega^lvs-s y 

gram—positivas. Debe observarse que los racematos de la in 
vención que presentan aproximadamente la mitad de la acti­
vidad del isómero particular de interés pueden ser resuel­
tos para obtener el enantiomero activo mediante técnicas 

muy conocidas.
Así, las nuevas dl-cefalosporinas de esta invención 

se preparan por acilación de los correspondientes compues­
tos nuevos de ácido di—7—aminocefalosporanico sustituidos. 
Esta realización de este invento puede ser ilustrada por 
las siguientes reacciones:

25
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donde B es H, OCH^ o CH^, M representa hidrógeno, un ca­
tión metálico o una amina, R' y Ac son los definidos an­
teriormente y R-] representa un grupo de Bloqueo. De acuer 
do con el esquema de reacción anterior, el di 7&- o 7)3- 
aminocefalosporanato XVIII es acilado para formar el co­
rrespondiente derivado de cefalosporina XIX que es desblo­
queado para formar la cefalosporina XXI deseada o una sal 

de la misma. Alternativamente, la aminocefalosporina pue­
de ser desbloqueada primero para producir el ácido corres 
pondiente o una sal del mismo XX y este intermediario pue. 
de ser acilado entonces para obtener la cefalosporina de­
seada o una sal de la misma.

La acilación del compuesto de ácido 7-aminocefalos- 
poránico se efectúa fácilmente por reacción con un agente 
acilante tal como un haluro de acilo (cloruro o bromuro) 

o un equivalente funcional del mismo, como un anhídrido, 
un anhídrido mixto con otros ácidos carboxílicos y espe­
cialmente ásteres alifáticos inferiores de ácidos carboxí­
licos, un ácido carboxílico en presencia de una carbo-di-
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imida como 1,3-diciclohexil-carbo-di-imida, un estar ac­
tivado y similares, o mediante acilación enzimatica según 
métodos de acilación utilizados para la preparación de ce 
falosporinas, que son conocidos en esta técnica.

Como ya se ha indicado, el compuesto de ácido 7-ami- 
nocefalosporánico 7-sustituído acilado puede ser un áster 
adecuadamente bloqueado, como el áster benzohidrílico, tri 
cloroetílico, trimetilailílico, fenacílico o metoximetíli- 
co, que se separa de acuerdo con procedimientos conocidos 
en la técnica para producir la cefalosporina deseada o una 
sal de la misma. Así, por ejemplo, cuando el grupo de blj) 
queo es benzohidrilo, puede ser separado fácilmente por 
reacción con ácido trifluoracético en presencia de anisol. 
Alternativamente, el áster del ácido 7-aminocefalosporá- 
nico puede ser convertido primero en el ácido libre por 
este procedimiento y la sal del ácido libre, como la sal 
sódica o una sal amínica, puede ser acilada por procedi­
mientos conocidos que se utilizan para la conversión del 
ácido 6-aminopenicilánico y del ácido 7-aminocefalosporá- 
nico para producir diversas penicilinas y cefalosporinas.

Puede observarse que el sustituyante en la posi­
ción 3 del núcleo de cefalosporina puede ser convertido 
en otros sustituyentes R' o fácilmente reemplazado por 
los mismos según métodos conocidos. Por ejemplo, por tra­
tamiento de los 3-s.cetoximetilcefalosporanatos de esta
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invención con un reactivo o combinación ¿e reactivos ade­
cuados, es posible introducir diversos sustituyentes del 
acetoxi en la posición 3 del núcleo de cefalosporina. Los 
reactivos adecuados son, por ejemplo, fosgeno y una amina 
secundaria, isocianatos, toluansulfinatos de metales al­
calinos, azidas de metales alcalinos, polihidroxibenceno, 
N-alquil(inferior)indol, tiourea, mercaptanos, pentaclo- 
ruro de fósforo, tiocianatos, xantatos de cicloalquilo, 
piridina, ácido tiobenzoico, N-alquil- y N,N-dialquil-tio- 
ureas o N-alquíL- y N,N-dialquiltiocarbamatos de metales 

alcalinos y similares*.
Asi, por reacción con un compuesto de amonio cua­

ternario, por ejemplo piridina, la 3-acetoxicefalosporina 
se convierte en el correspondiente compuesto 3-piridino- 
metilico. Alternativamente, las 3-acetoxicefalosporinas, 
por tratamiento con acetilesterasa cítrica, se convierten 
en los correspondientes compuestos 3-hidroximetílicos que 
pueden ser acilados para producir otros compuestos 3-acil 
oximetilicos como carbamoiloximetílicos o aciltiometíli­
cos. Análogamente se preparan otros compuestos de cefalos­
porina 3-sustituídos siguiendo procedimientos muy conoci­
dos en esta técnica.

Un método para la introducción de un radical N,N- 
dialquil(inferior)carbamoiloximetilo o aminocarboniloxi- 

metilo heterocíclico en la posición 3 de estos productos,
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consiste en tratar un análogo 3—hidroximetilado y un aci­
do 3-hidroximetil-7-metoxi-7-(2-tienilacetamido)cefalos- 

poránico con fosgeno y una dialquil(inferior)amina, en 
presencia de una base. De esta forma pueden obtenerse los 
siguientes productos: dl-3-(N,N-dimetilcarbamoiloximetil)- 
7-metoxi-7-(2-tienilacetamido)decefalosporanato sódico y 
dl-3-(pirrolidinilcarboniloximetil)-7-me toxi-7-(2-tienil- 
acetamido)decefalosporanato sódico.

Los productos de carbamoiloximetilcefalosporina 
N-monosustituídos se obtienen por tratamiento de un 3-hi- 
droximetil-7—amidodecefalosporanato con un isocianato ade­
cuado. Da esta forma se obtiene el dl-3**(N-m.etilcarbamoil- 

oximetil)-7-metoxi-7-(2-tienilacetamido)decefalosporanato 
sódico 'por tratamiento de dl-3-hidroximetil-7-metoxi-7- 
(2-tienilacetamido)decefalosporanato sódico con isociana­

to de metilo en presencia de bicarbonato sódico.
El carbamoiloximetilo no sustituido puede obtenerse 

escindiendo un compuesto carbamoiloximetílico N-monosus- 
tituído o N-disustituído tal como un compuesto N,N-di-p- 
metoxibencilcarbamoiloximetílico o N-2,2,2-tricloroetil- 
carbamoiloximetílico. Otro método posible para la obten­
ción del grupo carbamoiloximetilo en la posición 3 impli­
ca el tratamiento del análogo 3-hidroximetilado con iso­
cianato de tricloroacetilo o con isocianato de clorosul- 

fonilo, seguido de hidrólisis.
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De acuerdo con otra realización de este invento, se 
ha encontrado que el áster a-aminofosfonoacótico (I) uti­

lizado como material de partida en el procedimiento antes 
descrito se obtiene mediante los procesos indicados en el 
siguiente esquema de reacción:

CgH^CHgNHg
XXII

XXIII

0 O

HC1H„N'2 (OR)2 CrHeCH^NH6*5^2'

XXV XXIV
o

XXVI XXVII

o o
f

CgH^CH=N P(0R)g

XXVIII

donde R y R^ son los definidos anteriormente.
De acuerdo con las reacciones descritas, en primer
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lugar se hace reaccionar la bencilamina con formaldehido 
para obtener la 1 ,3,5-tribencil-simr-hexahidrotriazina 

XXIII. Por reacción de este último compuesto con un fos- 
fito disustituído se convierte en el fosfonato XXIV. Ls- 
ta reacción se efectúa convenientemente calentando una 
mezcla del fosfito disustituído con la triazina a 100°C, 
durante un tiempo suficiente para completar la formación 
del producto intermedio deseado, que se aísla convenien­
temente como sal de ácido, por ejemplo como hidrocloruro.
La reducción de la sal de ácido N-bencilaminometilfosfo— 
nico intermedia en presencia de paladio sobre carbón da 
la sal del correspondiente compuesto amino XXV. La sal de 
ácido se convierte en la amina por reacción de la misma 
con amoniaco en un medio disolvente adecuado como clorofor­
mo. Después de separar la sal amónica precipitada, el pro­
ducto deseado se recupera fácilmente evaporando el disol­
vente para obtener el áster aminometilfosfónico XXVI. Al­

ternativamente , la sal de ácido XXV se neutraliza con 
KgHPO^. acuoso y la amina libre XXVI se extrae en un disol­

vente orgánico como CHgC^. Este último producto, por rean 
ción con un aldehido como benzaldehido, se convierte en la 
correspondiente base de Schiff XVII que, por reacción con 
una base fuerte, v.g. un compuesto organolítico como fe- 
nil-litio y después con un áster halofórmico, se convier­
te en la imina XVIII. Por tratamiento de esta imina.con
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2,4-dinitrofenilhidrazina. en presencia de monohidrato de 

ácido p-toluensulfónico o de hidrato de ácido p-toluen­

sulfónico en éter seguido de neutralización de la sal de 
ácido de la amina forma el áster a-aminofosfonoacético de­

seado (I).
Los siguientes ejemplos se incluyen como realizaciones 

ilustrativas de los diversos procedimientos antes ¿escri­

tos.
EJEMPLO 1

1.3.5-Tribencil-sim-hexahidrotriazina 
A una solución agitada de 110 mi (1 mol) de bencil- 

amina en 100 mi de etanol absoluto se añaden rápidamente 

75 mi de formaldehido acuoso al 37 % (1 mol). La tempera­
tura de la mezcla asciende a 83°C y después desciende. Bes 
pues de haber agitado durante 2 horas, la mezcla de reac­
ción se agrega sobre 1000 mi de éter de petróleo, se lava 
dos veces con 300 mi de agua cada vez y una vez con 300 mi 
de salmuera saturada, se seca sobre sulfato magnésico y se 

evapora a presión reducida dando 117,5 g de un aceite 
transparente que solidifica al rascar las paredes de la 
vasija que lo contiene. Por recristalización del producto 
crudo de éter de petróleo se obtienen 103,0 g de 1,3,5- 

tribencil-sin-hexahidrotriazina, p.f. 48-50°C.
IR (CCl^): 1495, 1456, 1362, 1172, 1124, 1020, 924 

.y 699 cm"*1; RMN (CDCl^hci 6,62 (s, 6, CH2), 6,38 (s, 6,
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CHg) y 2,78 (s, 15, ArH).
EJEMPLO 2

N-Bencilaminometilfosfonato de dietilo 
Una mezcla de 57,5 g (0,416 moles) de fosfito de die 

tilo y 49,6 g (0,139 moles) de 1,3,5-tribencil-sim-hexahi- 

drotriazina se calienta a 100°C durante 6 horas en un ma­
traz protegido de la humedad mediante un tubo secador y 
después se deja enfriar gradualmente hasta la temperatura 
ambiente durante la noche. Por cromatografía del producto 
crudo sobre gel de sílice (2270 g rellena bajo cloruro de 
metileno), utilizando metanol al 3 % en cloruro de metile- 
no como disolvente de elución, se obtienen 63,2 g de N-ben 
cilaminometilfosfonato de dietilo como líquido móvil y ama 
rillo pálido.

IR (CCl^): 1244, 1062, 1034, 966 y 698 cm-1; RMN 
(CDCl^): <= 8,70 (t, 6, J = 7 Hz, CH^), 8,33^ ancho, 1, NH), 
7,08 (d, 2, J = 13 Hz, CHg) 6,15 (s, 2, PhC^), 5,88 (p,
4, J = 7 Hz y J = 7 Hz, C^CH^), 2,72 (s, 5, ArH).

EJEMPLO 3
Hidrocloruro de aminometilfosfonato de dietilo

Una solución de 30,1 g (0,117 moles) de N-bencilami- 
nometilfosfonato de dietilo en 400 mi de etanol absoluto 
se trata con 130 mi de HC1 0,9 N en etanol y se hidrogena 
a 45 psi (3,1 kg/crn^) con 6,6 g de paladio al 10 % en car­

bón durante 19 horas. La mezcla resultante se filtra a tra
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ves de una capa de tierra de diatomeas para separar el ca­

talizador. Por evaporación del filtrado a presión reduci­
da se obtiene un residuo transparente que es disuelto su­
cesivamente en etanol y benceno y evaporado a vacío para 

dar 23,2 g de hidrocloruro de aminometilfosfonato de dis­

tilo como polvo blanco.
RMN (DMSO-dg): c 8,73 (t, 6, J =7Hz, CH^CH^), 6,76 

(d, 2, J = 13,5 Hz, CHg), 5,87 id de q, 4, J = 7 Hz y 
J = 8 Hz, C^) y 1,42 (s ancho, 3, NH^).

EJEMPLO 4
Aminometilfosfonato de dietilo

Se agitan 4,965 g de hidrocloruro de aminometilfos- 
fonato de dietilo en 25 mi de cloroformo a 0°C mientras se 
hace burbujear amoniaco a través de la mezcla durante 4 mi 

ñutos. El cloruro amónico resultante se separa por filtra 
ción y el filtrado se seca brevemente sobre sulfato magné­
sico. Por evaporación del disolvente a presión reducida se 
obtienen 4,031 g de aminometilfosfonato de dietilo como lí 
quido transparente.

IR (CCl^): 1240, 1062, 1032, y 966 cm"*', RMN (CDCl^): 

^ 8,67 (t, 6, J =7Hz, CH^), 7,03 (d, 2, J = 11 Hz, CH^) y 
5,86 (p, 4, J = 7 Hz y J =7Hz, CHgCH^).

EJEMPLO 5
N-Benciliden-aminometilfosfonato de dietilo
Se agitan 4,03 g (24,1 milimoles) de aminometilfos-
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fonato de dietilo en un baño de hielo mientras se añaden 
gota a gota 2,50 mi (24,5 milimoles) de benzaldehido a lo 
largo de un periodo de 5 minutos. Después de haber agita­
do durante 15 minutos más a 0°C, la mezcla se diluye con 
20 mi de etanol absoluto y se evapora a vacío. El residuo 
se disuelve en 20 mi de benceno seco y se evapora para 

dar 6,073 g de N-benciliden-aminometilfosfonato de disti­
lo, como aceite amarillo pálido.

IR (CCl^): 16 39, 12 5 0, 1062, 1037 y 971 cm"**; RMN 
(CDCl^):^ 8,68 (t, 6, J = 7 Hz, CH3), 5,93 (d, de d, 2,
J = 17,5 Hz y J = 1 Hz, CHg), 5,85 (d de q, 4, J = 8 Hz 
y J = 7 Hz, CHgCH^), 2,65 (m, 3, ArH), 2,29 (m, 2, ArH) y 
1,75 (t de d, 1, J = Hz y J = 5 Hz, =CH).

EJERPLO 6

N-Benciliden-a.-amino-dietilfosfonoacetato de tricloroetilo
A una solución agitada y enfriada con hielo seco de 

6,073 g (23,8 milimoles) de N-benciliden-aminometilfosfo- 
nato de dietilo en 130 mi de tetrahidrofurano seco se aña­
den 12,5 mi de una solución 2,0 M de fenil-litio en una 

mezcla 7:3 de benceno-eter etílico. Después de haber agi­
tado durante 30 minutos a —78^0 bajo atmósfera de nitró­

geno, la solución se trata gota a gota durante 25 minutes 
con una solución de 5,04 g (23,8 milimoles) de cloroíor- 
miato de tricloroetilo en 25 mi de tetrahidrofurano seco. 
La solución resultante se agita durante 2 horas más a
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-78°C y después se deja, calentar hasta 3°C a lo largo de 
un periodo de 30 minutos. Por evaporación del disolvente 

a vacio se obtiene una espuma amarilla que se reparte en­
tre 150 mi de éter etílico y 50 mi de solución reguladora 

de fosfato 0,5 M a pH 3. Se separa la fase acuosa y se ex­
trae dos veces más con 25 mi de éter cada vez. La solución 

etérea combinada se lava con 100 mi de salmuera saturada, 
se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a presión re­
ducida para dar un aceite amarillo turbio,Por cromatogra­

fía del producto crudo sobre 200 g de gel de sílice utili­
zando una mezcla 9:1 de acetato de etilo y acetona como 
disolvente éluyente, se obtiene N-benciliden-ct-amino- 
dietilfosfonoacetato de tricloroetilo como aceite amari­
llo pálido.

El correspondiente éster metílico se obtiene de for 

ma similar como aceite amarillo pálido utilizando cloro- 
formiato de metilo en lugar de cloroformiato de tricloro­
etilo.

IR (CCl^): 1748, 1638, 1261, 1160, 1057, 1029, 977, 
912 y 691 cm**1; RMN (CDCI3): ^  8,68 (t, 6, J =7Hz, CH^CH^), 

6,22 (s, 3, CH^), 5,77 (d de q, 4, J = 9 Hz y J = 7 Hz, 
CH2CH3), 5,25 (d, 1, J = 21 Hz, CH), 2,56 (m, 3, ArH),
2,16 (m, 2, ArH) y 1,60 (d, 1, J = 5 Hz, =CH).

25
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1 EJEMPLO 7

u-Amino-dietilfosfonoacetato de tricloroetilo
Se agita a la temperatura ambiente durante 45 minu­

tos una mezcla de 1,875 g (9,47 milimoles) de 2,4-dinitro 
5 fenilhidrazina y 1,800 g (9,47 milimoles) de monohidratode

ácido p—tohiensulfónico ao 200 mi de etanol. A la suspensión naranja resul­

tante se añaden 3,881 g (9,02 milimoles) de N-benciliden- 

a-amino-dietilfosfonoacetato de tricloroetilo en un peque 
ño volumen de cloroformo. La mezcla se agita durante 30 mi 

10 ñutos a la temperatura ambiente y después se filtra para
separar la 2,4-dinitrofenilhidrazona de benzaldehido. El 
filtrado se evapora a vacío hasta formar un aceite naran­
ja que se recoge en 50 mi de agua y se lava cuatro veces 
con 25 mi de cloroformo cada vez para separar el resto de 

15 -̂-3- hidrazona. La fase acuosa (pH 2) se enfría en hielo,
se ajusta a pH 10 con NaOH 2 N, se satura con NaCl y se 
extrae dos veces con 25 mi cada vez de cloruro de metile- 
no. Los extractos combinados se secan sobre sulfato magné­
sico y se evaporan a vacío para da? a-amino-dietilfosfono- 

20 acetato de tricloroetilo como líquido amarillo pálido.
El áster metílico, preparado de forma similar a par­

tir del ester metílico de partida, presenta las siguien­
tes características espectrales: IR (CCl^): 3400, 1747,
1256, 1164, IO55, 1031 y 969 cm*"̂ ; RMN (CDCl^): ^ 8,67 

^5 (1*' 6, J = 7 Hz, CHgCH^), 8,17 (s ancho, 2, NHg), 6,20
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( 3 ,  3, CH^), 6,06 (d, 1, J = 20 Hz, CH), 5,82 (d ¿e q,  4, 
J = 8  H z y J  = 7 H z ,  CHgCH^).

EJEMPLO 8

a-Tioformamido-dietilfosfonóacetato de tricloroetilo 

Una solución de 2,224 g (6,5 milimoles) de i-atnino- 
dietilfosfonoacetato de trioloroetilo en 2,5 mi de tetra- 
cloruro de carbono se agrega gota a gota y a lo largo de 
20 minutos sobre una solución agitada y enfriada con hie­

lo de 0,640 g (7,1 milimoles) de tionoformiato de etilo 
en 1,0 mi de tetracloruro de carbono. La solución resul­
tante se agita durante- 2 horas más a 0°C y después duran­
te 15 horas a la temperatura ambiente. Por evaporación del 
disolvente a vacío queda un aceite amarillo. El producto 
crudo se cromatografía sobre 50 g de gel de sílice utili­
zando una mezcla 8:2 de éter etílico y acetona como di­

solvente eluyente para dar a-tioformamido-dietilfosfono- 
acetato de tricloroetilo en forma de aceite.

El correspondiente áster metílico se prepara en la 
misma forma a partir del a-amino-dietilfosfonoacetato de 
metilo: IR (CCl^): 3195, 1751, 1427, 1295, 1239 y 1031 cm-1; 
RMN (CDCl^)c8,65 (t, escindido, 6,J=7 Hz, CH^CH^), 6,18 
(s, 3, CH^) 5,80 (p escindido, 4, CH^CHj), 3,96 (d de d,
1, J = 2 2  H z y J  =8,5 Hz, CH), 0,50 (d, 1, J = 6  Hz,
S=CH) y 0,27 (m ancho, 1, NH).
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1 EJEMPLO 9

N-(Tricloroetoxicarbonil-dietilfosfonometil)tioformimida-
to de 2-oxopro pilo

Una solución de 0,470 g (5,08 milimoles) de cloro- 
5 2-propanona en 4 ¡ni de acetona se agrega gota a gota a lo

largo de 15 minutos sobre una mezcla rápidamente agitada 
de 1,783 g (4,62 milimoles) de a-tioformamido-dietilfos- 
fonoacetato de tricloroetilo, 0,702 g (5,08 milimoles) de 
carbonato potásico y 6 mi de acetona. Después de haber agi- 

10 tado durante 15 horas a la temperatura ambiente, la mez­

cla se diluye con 30 mi de cloruro de metileno y se fil­
tra para separar las sales. El filtrado se evapora a pre­
sión reducida para dar N-(tricloroetoxicarbonil-dietilfos- 
fonometil)tioformimidato de 2-oxopro pilo.

15 El correspondiente áster metílico se prepara a par­

tir de a—tioformamido—dietilfosfonoacetato de metilo de 
manera similar: IR (CCl^): 1751, 1733, 1597, 1263, 1155, 
1055, 1028 y 972 cm**1; RMN (CDCl^): & 8,67 (t, 6, J =
7 Hz, CHgCH^), 7,66 (s, 3, COCH^), 6,20 (s, 3, CH^), 6,16 

20 (a, 2, COCH2), 5,83 (d de q, 4, J = 8 Hz y J = 7 Hz, CH^CH^)
5,36 (d, 1, J = 21 Hz, CH) y 1,59 (d, 1, J = 4 Hz, =CH).

EJEMPLO 10

dl-7a-Azido-3-metil-3-cefem-4-carboxilato de tricloroetilo 
A una solución agitada y enfriada con hielo de 

25 1,821 g (4,43 milimoles) de N-(tricloroetoxicarbonil-die-
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tilfosfonometii)tioformimidato de 2-oxopropilo y 0,4-96 g 
(4)9 milimoles) de trietiland.ua en 25 mi de cloruro de me 
tileno seco se añaden gota a gota y a lo largo de 2 horas 

0,585 g (4,9 milimoles) de cloruro de azidoacetilo en 
15 mi de cloruro de metileno. La solución resultante se 
agita ha jo atmósfera, de nitrógeno durante 1 hora más a 0°C 
y después se lava tres veces con 25 mi de agua cada vez y 
una vez con 25 mi de salmuera saturada y se seca sobre 
sulfato magnésico. Por evaporación del disolvente a pre­
sión reducida queda un aceite que se cromatografía sobre 
40 g de gel de sílice-utilizando un gradiente disolvente 
de acetato de etilo y benceno para dar dl-7a-azido-3-metil-
3- cefem-4-carboxilato de tricloroetilo.

El correspondiente éster metílico se prepara de for 
ma análoga a partir de N-(metoxicarbonlldietilfosfonome- 
til)tioformimidato de 2-oxopropilo: IR (CCl^): 2115, 1790, 
1735, 1370, 1300, 1241, 1209 y 1125 cm*"1; RMN (CDCl^):
^  7,85 (s, 3, 3-CH^), 6,75, 6,48 (AB q, 2, J = 17 Hz, 
2-CHg), 6,08 (s, 3, COgCH^), 5,45 (d, 1, J = 2 Hz, Hg o 

H^) y 5,33 (d, 1, J = 2 Hz, Hg o Hy); espectro de masas: 
m/e 254, 226 y 171.

EJEMPLO 11
dl-7a-Amino-3-metil-3-cefem-4-carboxilato de tricloroetilo 

Una mezcla de 250 mg de dl-7a-azido-3-metil-3-cefem-
4- carboxilato de tricloroetilo, 250 mg de óxido de platino
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y 15 mi áe benceno se hidrogena a 4-0 psi (2,8 kg/cm^) du­
rante 4 horas. El catalizador se separa por filtración a 
través de tierra de diatomeas y el disolvente se evapora 
a presión reducida para dar dl-7a-amino-3-metil-3-cefem- 
4-carboxilatc de tricloroetilo en forma de aceite.

El correspondiente áster metílico se prepara de for­
ma análoga a partir de dl-7a-azido-3-metil-3-cefem-4-car- 
boxilato de metilo: IR (película): 5,69, 5,81, 7,34,
8,09 y 8,94 ja; RMN (CDCl^):^ 8,12 (m, 2, NH^), 7,93 

(s, 3, CH^), 6,86 y 6,56 (AB q, 2, J = 18 Hz, CHg), 6,15 
(s, 3, COgCH^), 5,93 (Ó, 1, Hg o Hy) y 5,58 (d, 1, o
Hg).

EJEMPLO 12
81—7—Diazo—3-metil—3-cefem-4— carboxilato de tricloroetilo

Una mezcla de 250 mg de nitrito sódico, 200 mg de 
81-7oL-amino-3-metil-3-cefem-4-carboxilato de tricloroeti- 
lo, 15 mi de cloruro de metileno y 15 mi de agua/hielo se 
sacude en un embudo de decantación. Se añaden en tres ve­
ces 225 mg de monohidrato de ácido p-toluensulfónico, a 
lo largo de 20 minutos. El embudo de decantación se sacu­
de fuertemente durante este periodo. Se separa la capa de 
cloruro de metileno, se seca sobre sulfato sódico y se eva­
pora a presión reducida para dar dl-7-diazo-3-metil-3- 
cefem-4-carboxilato de tricloroetilo.

El ester metílico correspondiente se prepara de for—
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ma análoga a partir de 7a.-amlno-3-metil-3-cefem-4-carbo- 
xilato de metilo.

EJEMPLO 11

Hidrocloruro de N-bencilaminometilfosf onato de
dietilo

Una mezcla de 288 g de fosfito de dietilo y 248,2 g 

de 1,3;5-tribencil-sim-hexahidrotriazina se agita durante 
6 horas en un baño de aceite a 100°C, utilizando un tubo 
desecador para proteger la mezcla de reacción de la hume­
dad. Después de dejar que la mezcla de reacción resultante 
alcance la temperatura ambiente durante la noche, la mez­
cla se disuelve en éter etílico, se introduce en un baño . 
de hielo y se trata con 32 g de HC1 en 100 mi de éter. Se 
filtra el sólido resultante y el filtrado se trata con 

56,7 g de HC1 en 200 mi de éter y la solución se filtra 
para separar el sólido. El filtrado resultante se trata 
con 3112 g de HC1 en éter y el éter se evapora para dar un 
aceite. El sólido antes obtenido se recristaliza de una 
mezcla de tetrahidrofurano y éter etílico, añadiéndose el 
éter etílico sobre la solución de tetrahidrofurano a la 
temperatura ambiente. De esta forma se obtienen 157 g de 
producto cristalino a partir del primer sólido y 191,8 g 
a partir del segundo sólido. Se combinan los filtrados 
obtenidos de las dos recristalizaciones y se obtienen 

otros 34;8 g de sólido por adición de más éter. El hidro-
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cloruro de N-bencilaminometilfosfonato de dietilo así obte 
nido es higroscópico.

RMN (DgO),^. 2,4, s (CgH^); 5,58, s ( C g H ^ ) ;  5,68, 
m, (CH^CH^O); 6,4, d (NH-CH^-P); 8,8, t (CH^-CH.O).

5 EJEMPLO 14

Hidrocloruro de aminometilfosfonato de dietilo 

Se disuelven 148,4 g de hidrocloruro de N-bencilami- 
nometilfosfonato de díetilo en 1500 mi de etanol y se hi­
drogenan en presencia de 6,1 g de paladio en carbón a 40 

10 psi (2,8 kg/cm^) durante 6 horas. La mezcla de reacción re
saltante se filtra a través de tierra de diatomeas y se 

evapora el filtrado. El residuo resultante se trata con ben 
ceno seco y después se seca a vacío durante la noche para 
dar 102 g de hidrocloruro de aminometilfosfonato de dietilo. 

15 (CDCl^):^ 2,7 (NH+); 5,7, m (CH^-CH^O-P); 6,43,
d (NH-CHg-P); 8,61, t (CH^CHg-O).

EJEMPLO 15

N-Lenciliden-aminometilfosfonato de dietilo 
Se disuelven 15 g de hidrocloruro de aminomatilfos- 

20 fonato de dietilo en unos 100 mi de cloroformo y se enfría
en un baño de hielo. A través de la solución se hace burbu­
jear amoniaco gaseoso durante unos 15 minutos con agitación. 
El cloruro amónico se separa por filtración y se lava con 
cloroformo y el filtrado y las aguas de lavado combinado.s 

25 ^  secan sobre sulfato magnésico, se filtran y evaporan pa-
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ra dar 12 g de aminometilfosfonato de dietilo como líquido 
amarillento.

La amina libre se enfría en un baño de hielo y se 

añaden gota a gota, a lo largo de 10 minutos, 7,8 mi de 
benzaldehiáo seguido de 10 mi de etanol absoluto. La solu­
ción se agita durante 30 minutos a 0°C y después se diluye 
con 60 mi de etanol. Se evapora el disolvente y el residuo 
se seca dos veces con benceno después de lo cual la solu­
ción se evapora a vacío para dar 17,8 g de N-benciliden- 
aminometilfosfonato de dietilo en forma de líquido amari­
llo pálido.

IR: 6,07 (C=N), 9,7 (P-0).
EJEMPLO 16

N-Benciliden-a-amino-dietilfosfonoacetato de p-metoxiben-
cilo

Una solución de 15,8 g de N-bencilidenaminometilfos- 
fonato de dietilo en tetrahidrofurano seco se introduce en 
un matraz de tres bocas y 500 mi de capacidad, provisto de 
dos embudos de decantación, una entrada de nitrógeno y un 
agitador magnético. El matraz se coloca en un baño de hie­
lo seco y acetona a -78°C y se añaden gota a gota, a lo 
largo de unos 10 minutos, 27 mi de solución 2,3 M de fenil- 
litio en una mezcla 7:3 de benceno-éter. Después la solu­
ción se agita durante 15 minutos y se añaden gota a gota, 
a lo largo de 45 minutos, 24,8 mi de cloroformiato de
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1 p-metoxibencilo. Después de agitar durante 20 minutos a
-78°C se retira el baño refrigerante y la solución se de­
ja calentar hasta la temperatura ambiente. Se separa el 
disolvente a  vacío y el residuo oleoso se reparte entre 

5 600 mi de éter etílico y 160 mi de solución reguladora de
fosfato a  pH 3 más 160 mi de agua. Se separa la fase acun 
sa y se lava dos veces con éter. Los extractos etéreos com 
binados se lavan con salmuera, se secan sobre sulfato mag­
nésico, se filtran y evaporan dando 30 g de N-benciliden- 

10 ot-amino-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo crudo en
forma de líquido amarillo. El producto así obtenido se in­
troduce en una columna de 400 g de gel de sílice rellena 
con una mezcla 1:3 de acetato de etilo y éter con un fren 
te de 600 mi. Se recogen dos fracciones de 50 mi cada una 

1  ̂ seguidas de 26 fracciones de 25 mi cada una y después de
fracciones de 50 mi. Las fracciones 29-45 contienen 6,845 g 
de producto puro.

IR (CHCl^) ^ ' 5'75 (coOMe), 6,10 (C=N), 8-8,3 y 
9,5-9,75 (P-0); RMN (CDCl^): c 8,74 (d de t, J = 7 Hz,

20 J = 2 Hz, 6H), 6,23 (s, 3H), 5,83 (d de p, J = 7 Hz, J =
2 Hz, 4H), 5,24 (d, J = 20 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 2-3,3 

(multipletes aromáticos, 9H), 1,63 (d, J = 4,5 Hz, 1H).

La solución reguladora de fosfato a pH 3 antes uti­
lizada se prepara diluyendo 58 g de ácido fosfórico al 

25 85 % hasta 500 mi con agua y añadiendo hidróxido sódico al
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50 % hasta pH 3.

El cloroformiato de p-metoxibencilo utilizado en es­

te ejemplo se prepara como sigue: A una solución de 28 mi 
de fosgeno en 200 mi de éter etílico se añade gota a gota 
una solución de 27)6 g de alcohol p-anisílico en 140 mi de 
éter, durante un periodo de hora y media. La mezcla resul­
tante se evapora a vacio hasta 80 mi. La solución de cloro­
formiato de p-metoxibencilo resultante tiene una concentra 
ción de 2,5 milimoles por mililitro.

EJEMPLO 17

N-Benciliden-a-amino-dietllfosfonoacetato de p-metoxibencilo
La reacción se lleva a cabo bajo atmósfera de nitró­

geno en un matraz de fondo redondo, de tres bocas y 50 mi 
de capacidad, secado a la llama, provisto de agitador magné­
tico, entrada de nitrógeno y tabique. El matraz se carga 
con una solución de 1,02 g de N-bencilidenaminometilfosfo- 

nato de dietilo en 8 mi de tetrahidrofurano y se enfría en 
un baño de hielo seco y acetona. Se añaden 2,0 mi de solu­
ción 2,0 M de fenil-litio en una mezcla 7:3 de benceno-éter 

y la solución de color borgoña se agita durante 15 minutos 
a -78°C. Entonces se añaden a la solución gota a gota, a 
lo largo de un periodo de 15 minutos, 0,80 mi de una solu­
ción 2,5 M de cloroformiato de p-metoxibencilo en éter y 
la solución resultante se agita durante 15 minutos a -78°C. 
El tratamiento con fenil-litio y cloroformiato de p-metoxi
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bencilo se repite dos veces más, reduciendo cada vez las 
cantidades a la mitad. Después de la adición final del cl¿ 
roformiato de p-metoxibencilo, la mezcla de reacción se de 
ja calentar hasta la temperatura ambiente durante un perio­
do de 1 hora. Entonces se evaporan los disolventes a vacio 
para dar una espuma dorada que se reparte entre 50 mi de 

éter y 40 mi de solución reguladora de fosfato 0,5 M a 
pH 3. Se separa la fase acuosa y se extrae con 25 mi de 
éter. Las fases etéreas combinadas se lavan con 25 mi de 
salmuera saturada, se secan sobre sulfato magnésico y se 
evaporan bajo presión reducida para dar 1,71 g de un aceite 
dorado. Por cromatografía del producto cruda sobre 25 g de 
gel de sílice utilizando una mezcla 9:1 de éter-acetato de 
etilo como disolvente eluyente, se obtiene el producto del 
titulo en forma de aceite amarillo con un rendimiento del

39 %.
EJEMPLO 18

a-Amino-dietilfosfonoacetato da p-metoxibencilo 

Una solución de 16,4 g de N-benciliden-a-amino-die- - 
tilfosfonoacetato de p-metoxibencilo en 100 mi de éter se 
agrega a lo largo de 30 minutos y agitando sobre una solu­

ción de 8,25 g de monohidrato de ácido p-toluensulfónico 
en 150 mi de éter. A la mezcla de reacción se añaden 60 mi 
de ciclohexano y la capa disolvente se separa por decanta­
ción. El residuo se lava con una cantidad adicional de la
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mezcla 2:1 de éter-ciclohexano y se decanta de nuevo. El 

aceite resultante se disuelve en unos 25 tul de fosfato di­

potásico 1 M (pH final alrededor de 7) y esta solución se 
extrae cuatro veces con cloruro de metileno. La solución 
en cloruro de metileno se seca después con sulfato magnési­
co, se filtra y evapora para dar 12 g de ot-amino-dietilami- 
nofosfonoacetato de p-metoxibencilo como producto oleoso 

naranja.
IR (neto) ^  : 2,95 (NH), 5,75 (C=0) y 9,75 (P-O);

RMN (CDCl^):c 8,73 (t, 6, J = 7 Hz, CH^CH^), 8,12 (s, 2, 
NHg), 6,18 (s, 3, ArOCH^), 6,03 (d, 1, J = 21 Hz, CH),
5,86 (p, 4, J = 7 Hz, CHgCH^), 4,80 (s, 2, ArCHg), 3,11 
(d, 2, J = 8 Hz, ArH) y 2,64 (d, 2, J = 8 Hz, ArH).

EJEMPLO 19
a-Tioformamido-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo

Se disuelven 0,11 g de a-amino-dietilfosfonoaceta- 
to de p-metoxibencilo en cloruro de metileno y se introdu­
ce en un tubo de paredes gruesas que puede ser cerrado con 
tapa . El cloruro de metileno se separa haciendo pasar una 
corriente de nitrógeno. Se agregan al tubo 0,1 mi de tiono- 
formiato de etilo y manteniendo la corriente de nitrógeno 
en el tubo se introduce este último en un baño de hielo se­
co y acetona. Se condensa sulfuro de hiarógeno en el tubo 

hasta dar alrededor de 0,1 mi. Entonces se cierra el tubo 
y se saca del baño de hielo. Al cabo de media hora aproxi-
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madamente, el tubo se sacude para mezclar su contenido y 
después se deja en reposo durante la noche. Se enfría el 
tubo en un baño de hielo seco y acetona y se retira la ta­
pa. La mezcla de reacción resultante se deja alcanzar len­
tamente la temperatura ambiente, burbujeando nitrógeno pa­
ra separar las trazas finales de sulfuro de hidrógeno. El 
residuo se disuelve en cloruro de metileno y se filtra. La 
solución resultante se evapora para dar 0,166 g de m-tio- 
formamido-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo crudo.

Una preparación mayor que comprende 4 g de material 
crudo se introduce en una columna de 60 g de gel de sílice 
y se eluye con* acetato de etilo. Se recogen fracciones de 
10 mi después de un frente de unos 100 mi. Las fracciones 
10-22 contienen 2,8 g de producto.

IR (CCl^) ju: 3,14 , 5,72 , 6,61, 7,00 , 8,01 y 9,65;
RMN (CDCl^hc: 8,78 (t, 3, J = 7 Hz, CHgCH^), 8,73 (t, 3,
J = 7 Hz, CHpCH^) 6,20 (s, 3, ArOCH^), 5,88 (m, 4, CH^CH^),
4,81 (s, 2, ArCE^)' 3,96 (d de d, 1, J = 8,5 y J = 22 Hz,
CH), 3,11 (d, 2, J = 9 Hz, Aig), 2,66 (d, 2, J = 9 Hz,
ArH) y 0,55 (d, 1, J = 5 Hz, HCS).

EJEMPLO 20

N-(D-Metoxibenciloxicarbonil-dietilfosfonometil)tioformi-
midato de 2-oxopro pilo

Una solución de 58 mg (0,155 milimoles) de a-tiofor 
mamido-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo en 0,5 mi de
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1 acetona se trata sucesivamente con 23 mg (0,166 milimoles)
de carbonato potásico y  1 3 , 5  ( 0 ,1 6 8  milimoles) de cloro-
2-propanona. La mezcla resultante se agita en un matraz ta 
pado a la temperatura ambiente durante 1 4 , 5  horas, después 

5 se diluye con 2 mi de cloruro de metileno seco y se filtra.
Por evaporación del filtrado a presión reducida se obtienen 
60 mg de N-(p-metoxibenciloxicarbonil-dietilfosfonometil)- 
tioformimidato de 2-oxopropilo en forma de aceite.

IR (CCl^)ji: 5,75, 6,20, 6,28, 6,62, 8,00, 8,50,
10 8,68, 9,71 y 10,24; RMN (CDCl^)^: 8,73 (t, 6, J = 7 Hz,

CHgCH^), 7,73 (s, 3, COCH^), 6,20 (s, 5, OCH^ y OCH^),
5,90 (d de d, 4, J = 7  Hz y J = 7 , 5  Hz, CH^CH^), 5,35 
(d, 1, J = 21 Hz, CH), 4,83 (s, 2, CH^Ar), 3,14 (d, 2,
J =  9 Hz, ArH), 2,66 (d, 2, J =  9Hz, ArH) y 1,60 (d, 1,

1 5  J =  4 Hz, -N=CH-).

EJEMPLO 21
5-Metil-6H-1.3-tiazin-4— carboxilato de p-metoxibencilo y 
5-metil-6H-1.3-tiazin-4-carboxilato de metilo. 
5-Metil-6H-1.3-tiazin-4^-carboxilato de p-metoxibencilo 

2o A-* Una s o l u c i ó n  de 59 mg de N-(p-metoxibenciloxicarbo-

nil-dietilfosfonometil)tioformimidato de 2-oxopropilo en 
0,5 mi de acetona se agita con 25 mg de carbonato potásico 
en polvo durante 21 horas a la temperatura ambiente y baje 
atmosfera de nitrógeno. La mezcla resultante se diluye ccn 

25 cloruro de metileno y. se filtra. Por evaporación del filtra
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do a vacío se obtiene un aceite que se disuelve en 4 mi 
de tetracloruro de carbono, se lava dos veces con 2 mi de 
agua cada vez y una vez con 4 mi de salmuera saturada, se 
seca sobre sulfato magnésico y se evapora a vacío para dar 
35 mg de 5-metil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de p-metoxi- 
bencilo en forma de aceite amarillo.

IR (CCl^) 5,81, 6,20, 6,61, 7,68, 8,03, 8,49,
9,38 y 9,58; RMN (CDCl^)c: 7 ,<30 (s, 3, CH^), 6,73 (s escin­

dido, 2, CHg), 6,18 (s, 3, OCH^), 4,73 (s, 2, ArCHg), 3,10 
(d, 2, J = 9 Hz, ArH), 2,93 (d, 2, J = 9 Hz, ArH) y 1,72 
(s, 1, -N=CH-).
B. Una mezcla de 188 mg (0,5 milimoles) de a-tioforma- 
mido-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo, 152 mg (1,1 

milimoles) de carbonato potásico en polvo y 44 ̂ al (0,55 mi­
limoles) de cloro-2-propanona en 2,5 mi de acetona se agi­
ta a la temperatura ambiente y en atmósfera de nitrógeno. 
Después de 22 horas de agitación, se filtra la mezcla y se 
lavan las sales con acetona. El filtrado y las aguas de 
lavado combinados se evaporan a vacío hasta dar un residuo 
oscuro que se sacude tres veces con 2 mi cada vez de tetra­
cloruro de carbono. Los extractos combinados se lavan dcc 

veces con 2 mi de agua cada vez y una vez con 2 mi de sal­
muera saturada, se secan sobre sulfato magnésico y evapo­
ran a vacío para dar 116 mg de 5-metil-6H-1,3-tiazin-4-car- 
boxilato de p-metoxibencilo como aceite naranja.
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1 5-Metil-6H-1.3-tiazin-4-carboxilato de metilo
Por procedimientos análogos, se prepara 5-metil-6H-

1,3-tiazin-4--carboxilato de metilo a partir de N-(metoxi- 
carbonil-dietilfosfonometil)tioformimidato de 2-oxopropi- 

5 lo o de a-tioformamido-dietilfosfonoacetato de metilo.
IR (CCl^) 5,81, 6,39, 6,97, 7,66, 8,00 y 9,29; 

RMN (CDCl^)m: 7,70 (s, 3, CH^), 6,63 (s escindido, 2, 
CHg), 6,10 (s, 3, CO^CH^) y 1,60 (s, 1, -N=CH-).

EJEMPLO 22

10 di 7a-Azido-3-metil-decefalosporanato de p-metoxibencilo
Una solución de-34 mg (0,123 milimoles) de 5-metii- 

6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de p-metoxibencilo en 1 mi de 
cloruro de metileno seco se agita en un baño de hielo bajo 
atmósfera de nitrógeno. Se añaden a la solución, mediante 

15 una jeringa, 19 yUl (0,136 milimoles) de trietilamina. Des­
pués se añade gota a gota, durante 30 minutos, una solu­
ción de 12 ^1 (0,136 milimoles) de cloruro de azidoacetilo 
en 1 mi de cloruro de metileno seco. La solución resultan­
te se agita durante hora y media más a 0°C, después se di- 

2o luye con 4 mi de cloruro de metileno, se lava dos veces
con 2 mi de agua cada vez y una vez con 4 mi de salmuera 
saturada, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a 

vacío para dar 42 mg de un aceite pardo amarillento. EL 
producto crudo se purifica por cromatografía preparativa 

25 en capa fina sobre una placa de gel de sílice GF de 0,5 mm.
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Desarrollando con acetato de etilo al 10 % en benceno se 
obtiene una banda neta visible en ultravioleta que propor­
ciona 10 mg de dl-7a-azido-3-metil-decefalosporanato de 
p-metoxibencilo después de extraer con éter etílico.

IR (CCl^) 4,74, 5,59, 5,80, 6,20, 6,61, 7,22, 
7,34, 7,69, 8,01, 8,12, 8,29, 8,50, 8,91 y 9,59; RMN 
(CDCl^)c.: 7,92 (s, 3, CH^), 6,82, 6,55 (AB q, 2, J =
18 Hz, 2-CH^), 6,18 (s, 3, OCH^), 5,52 (d, 1, J =  1,6 Hz,
7H o 6H), 5,40 (d, 1, J' = 1,6 Hz, 6H o 7H), 4,76 (s, 2, 
CH^Ar), 3,10 (d, 2, J = 9 Hz, ArH) y 2,61 (d, 2, J = 9 Hz, 
ArH).

El éster* metílico correspondiente se prepara ce for 
ma similar a partir de 5-metil-6H-1,3-tiazin-4— carboxilato 
de metilo.

Siguiendo los procedimientos antes descritos, se 

hacen reaccionar 5-metoximetil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato 
de p-metoxibencilo, 5-metil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de 
2,2,2-tricloroetilo o 5-isobutiriloximetil-6H-1,3-tiazin- 
4-carboxilato de metoximetilo con cloruro de azidoacetilo 

para obtener di—3—metoximetil-7u—azido—3—cefem—4-carboxila— 
to de p—metoxibencilo, di—3-metil—7a—azido-3—cefem-4-car— 

boxilato de 2,2,2-tricloroetilo y dl-3-isobutirLloximetil- 

7a-azido—3-cefem-4-carboxilato de metoximetilo, respecti­
vamente.
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EJEMPLO 23
5-Acetoximetil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de p-metoxiben-

cilo
A ana solución agitada de 114 mg (0,3 milimoles/ de 

a-tioformamido-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo en 
1,5 mi de acetona se añaden 124 mg (0,9 milimoles) de car­
bonato potásico en polvo. La mezcla resaltante se agita 
dnrante 5 minatos a la temperatara ambiente y bajo atmósfe­
ra de nitrógeno y después se trata con ana solación de 
48 mg (0,32 milimoles) de 1-acetoxi-3-cloro-2-propanona en 
0,5 mi de acetona. Despaés de haber agitado durante 3 horas 

a la temperatura ambiente, la mezcla se filtra para separar 

las sales que se lavan con acetona. El filtrado y las aguas 
de lavado combinados se evaporan a vacío hasta dar un acei­
te oscuro. El residuo se disuelve en 6 mi de CCl^, se lava 
con solución acuosa de fosfato (1 mi de fosfato dipotásico 
1 M + 2 mi de agua) y agua (dos veces con 3 mi cada vez), 
se seca sobra sulfato magnésico y se evapora a vacío para 
dar 106 mg de 5-acetoximetil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato 
de p-metoxibencilo en forma de aceite naranja.

IR (CCl^) ji: 5,71, 5,82 (hombro), 6,21, 6,61, 7,67, 
8,01, 8,17, 8,49 y 9,58; RHN (CDCl^)^: 7,95 (s, 3, OCOCH^), 

6,63 (s, 2, 5-CH2), 6,20 (s, 3, OCH^), 4,86 (s, 2, CHg),
4,75 (s, 2, CHg), 3,13 (d, 2, J = 8 Hz, ARH), 2,63 (d,
J = 8 Hz, ArH) y 1,65 (s, 1, -N=CH-).
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De forma análoga, el a-tioformamido-dietilfosfono- 
acetato de metilo da 5-acetoximstil-6H-1,3-tiazin-4-carbj) 

xilato de metilo.
EJEMPLO 24

dl-7a-Azido-cefalosDoranato de p-metoxibencilo 

Una solución de 100 mg (0,3 tnilimoles) de 5-acetoxi- 
metil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de p-metoxibencilo crudo 
em 3 mi de cloruro de metileno seco se agita en un baño de 
hielo y bajo atmósfera de nitrógeno. Se añaden mediante 
una jeringa 56 jal (0,4 milimoles) de trietilamina, seguido 
de la adición gota a gota de una solución de 35 ul (0,4 mi­
limoles) de cloruro de azidoacetilo en 2 mi de cloruro de 
metileno seco, durante un periodo de 90 minutos. La solución 

resultante se agita durante 60 minutos más a 0°C, después 
se diluye con 5 mi de cloruro de metileno, se lava dos ve­
ces con 5 mi de agua cada vez, se seca sobre sulfato magné 
sico y se evapora a vacío hasta dar 115 mg de un aceite Ojg 
curo. El aceite se agita dos veces con 5 mi de tetracloru- 
ro de carbono cada vez y la solución en tetracloruro de car 
bono se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a vacio 
hasta dar 110 mg de un aceite amarillo. Por cromatografía 
del producto crudo sobre 3 g de gel de sílice (rellena ba­
jo acetato de etilo al 5 % en benceno), utilizando acetado 
de etilo al 5 % en benceno como disolvente eluyente, se 

obtiene 13 mg de dl-7a-azido-cefalosporanato de p-metoxi-
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bencilo en forma de aceite transparente.

IR (0014)71 : 4,73, 5,58, 5,73, 6,20, 6,61, 7,20,
7,38 , 8,15 , 8,47 , 8,92 y 9,57; RMN (CDCl^)c:: 7,97 (s, 3, 
OCOCH^), 6,65, 6,42 (ABq, 2, J =  18 Hz, 2-CHg), 6,13 (s, "

3, OCH^), 5,45 (d, 1, J = 1,8 Hz, 7H o 6H), 5,38 (d, 1,
J =  1,8 Hz, 6H 0 7H), 5,20, 5,00 (ABq, 2, J =  13 Hz, CH^OAc) 
3,08 (d, 2, J =  9 Hz, ArH) y 2,60 (d, 2, J =  9 Hz, ArH).

Mediante un procedimiento análogo el 5-acetoximetil- 
6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de metilo forma dl-7u-azido- 
cefalosporanato de metilo.

IR (CCl^)^: 4,74, 5,56, 5,72, 6,10, 6,96, 7,23,
8,14, 8,93 y 9,67; RMN (ODCl^)c.: 7,90 (s, 3, OCOCH^), 6,58, 
6,32 (AB q, 2, J = 18 Hz, 2-CHg), 6,04 (s, 3, COgCH^), 5,30 

(m, 2, 6H y7H) y 5,13, 4,90 (ABq, 2, J =  13 Hz, CHgOAc).

EJEMPLO 25

N-Benciliden-a-amino-dietilfosfonoacetato de tricloroetilo 
Una solución de 12,738 g (50 milimoles) de N-benci- 

liden-aminometilfosfonato de dietilo en 250 mi de tetrahi- 
drofurano seco se agita en un baño de hielo seco y acetona 
y en atmósfera de nitrógeno. Se añaden mediante una jerin­
ga 25 mi de una solución 2,0 M de í'enil-litio en una mez­
cla 7:3 de benceno-éter etílico. La solución de color bur- 
goña resultante se agita durante 30 minutos a -78°C, des­

pués se trata gota a gota durante 45 minutos con una solu­

ción de 5,30 g (25 milimoles) de cloruro de 2,2,2-tricloro-
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etoxicarbonilo en 50 mi de tetrahidrofurano seco. Después 

de agitar la mezcla durante 2 horas más a —78°C, el baño 
de hielo seco se sustituye por un baño de agua de hielo y 
se continua agitando durante 1 hora. Por evaporación del 

disolvente a vacío queda una espuma amarilla que se re palo­
te entre 250 mi de éter etílico y solución acuosa de fosfa 

to (50 mi de fosfato 1 M a pH 3 + 50 mi de agua). La fase 

acuosa se separa y extrae dos veces con 50 mi cada vez de 

éter etílico. La solución etérea combinada se lava con 

100 mi de salmuera saturada, se seca sobre sulfato magnési­
co y se evapora a vacío para dar 17,1 g de un aceite amari­
llo turbio. El producto crudo se purifica por cromatogra­
fía sobra 430 g de gel de sílice (rellena bajo éter etíli­
co). Por elución con éter etílico se obtienen 7,058 g de 

N-benciliden-s-amino-dietilfosfonoacetato de tricloroeti- 
lo en forma de aceite amarillo.

IR (CCI4) 5,68, 6,10, 7,90, 8,73, 9,48, 9,70 y 
10,22; RMN (CDCI3) ¡c: 8,65 (d, de t, 6, J = 7 Hz y J =
0,6 Hz, CHgCH^), 5,72 (d de q, 4, J = 8 Hz y J = 7 Hz, 
CH^CH^), 5,11 (d, 1, J = 21 Hz, CH), 5,10 (s, 2, C^CCl^), 

2,50 (m, 3, ArH), 2,12 (m, 2, ArH) y 1,56 (d, 1, J = 5 Hz, 
-N=CH-).

EJEMPLO 26

n-Amino-dietilfosfonoacetato de tricloroetilo 
A. p—Toluensulfonato de a—amino—dietilfosfonoacetato de
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1 tricloroetilo

Una solución de 5,69 g (13,2 milimoles) de N-benci- 

liden-a-amino-dietilfosfonoacetato de tricloi'o etilo en 
25 mi de éter etílico se añade a una solución rápidamente 

jp agitada de 2,76 g (14,5 milimoles) de monohidrato de áci­

do p-toluensulfónico en 75 mi de éter etílico. Aparece in­
mediatamente un precipitado blanco. La mezcla se agita du­
rante 10 minutos a la temperatura ambiente y después se en­
fría en hielo. El producto se recoge filtrando con succión, 

10 se lava con eter etílico frío y se seca a vacío para dar

6,03 g de p-toluensulfonato de a-amino-dietilfosfonoaceta- 
to de tricloróetilo en forma de polvo blanco.

IR (Nujol) ;i: 5,64, 7,86, 8,37 y 9,81; RHN (DMSO-dg) 
^ : 8,73 '(t, 3, j = 7 Hz, CHgCH^, 8,70 (t, 3, J = 7 Hz,

15 CHgCH^), 7,70 (s, 3, ArCH^), 5,78 (dos quintetes superpues­
tos, 4, J = 7 Hz, CHgCH^), 4,92 (s, 2, Cí^CCl^), 4,85 (d,
1, J = 21 Hz, CH), 2,87 (d, 2, J = 8 Hz, ArH) y 2, 46 (d,
2, J = 8 Hz, ArH).

B. a-Amino-dietilfosfonoacetato de tricloroetilo 
20 Ss reparten 1,03 g (2 milimoles) de p-toluensulfo­

nato de a-amino—dietilfosfonoacetato de tricloroetilo en­
tre 20 mi de cloruro de metileno y solución acuosa de fos­
fato (4 mi de fosfato di potásico 1 M + 6 mi de agua). Se 
separa la fase acuosa (pH 6,8) y se extrae con 10 mi adi- 

25 clónales de cloruro de metileno. La solución orgánica com—
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1 binada se lava con 10 mi de salmuera saturada, se seca so­

bre sulfato magnésico y se evapora a vacío para dar 0,67 g 
de <x-amino-dietilfosfonoacetato de tricloroetilo en forma 
de aceite amarillo pálido.

? IR (CCl^) 5,67) 7,93, 8,65, 9,46, 9,70 y 10,24s
RMN (CDCl^)Ta: 8,65 (t, escindido, 6, J = 7 Hz, CHpCH^), 

8,08 (s, 2, NHp), 5,92 (d, 1, J = 22 Hz, CH), 5,78 (m, 4, 
CHgCH^) y 5,15 (s, 2, CHgCCl^).

EJEMPLO 27

10 dl-7c-Amino-cefalosporanato de p-metoxibencilo
Se hidrogena a 40 psi (2,8 kg/cm^), durante 60 mi­

nutos, una mezcla de 31 mg de di—7c—azido—cefalosporanato 
de p-metoxibencilo, 25 mg de óxido de platino y 3 mi de 
benceno. El catalizador se separa por filtración a través 

15 de tierra de diatomeas y el disolvente se evapora a vacío
para dar 19 mg de dl-7a-amino-cefalosporanato de p-metoxi­
bencilo en forma de aceite amarillo pálido.

IR (CHCl^: 2,94, 5,62, 5,75, 6,20, 6,61, 7,16,
7,37 , 8,02, 8,48, 8,94, 9,62 y 10,92 ju; RMN (CDCl^)tr.:

20 8,18 (s, ancho, 2, NHp), 7,96 (s, 3, 0=CCH^), 6,70 y 6,46
(AB q, 2, J = 19 Hz, 2-CHp), 6,18 (s, 3, ArOCH^), 5,87 

(d, 1, J =  2 Hz, Eg o Hy), 5,57 (d, 1, J =  2 Hz, H^ o Hg), 
5,30 y 5,03 (AB q, 2, J = 13 Hz, CH^OAc), 4,75 (s, escin­
dido, 2, ArCHg), 3,11 (d, 2, J = 9 Hz, ArH) y 2,61 (d, 2, 

pe j = 9 Hz, ArH).
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1 EJEMPLO 28

Cuando se utilizan otras haloacetonas en lugar de 
cloro-2-propanona, de acuerdo con el procedimiento indica­
do e& el Ejemplo 9^ se obtiene el correspondiente tioformi 

5 midato S-sustituído.

Son representativas de las haloacetonas sustituidas 
que pueden ser empleadas en la práctica de la invención pa­
ra obtener el tioformimidato correspondiente de fórmula:

10

15

20

25

m
\ígC

(OEt),

las siguientes:

donde X = cloro y

R'

R'-CHgCOCHgX

[!
/N-C-0, H^CO-, g /  3

¡!/N-C-0-,
C H ^

C H ^  í?
J^N-C-0-, Cl-, CH^-O-CH^-O-,3 2 0-

Otros ejemplos son:
0 0

C H ^ O - , C0- , (C H ^ 0 -< ^ \ -C H p )^ N C 0 -
CH- 0

ti
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EJEMPLO 29

Cloruro de 2-azido-2-metoxiacetilo
Se agita y se calienta a reflujo durante 39 horas 

una mezcla de 13,86 g (0,1 moles) de 2-cloro-2-metoxiace- 
tato de metilo, 8,46 g (0,13 moles) de azida sódica en pol­
vo y 80 mi de dimetoxietano seco. Después de enfriar a la 
temperatura ambiente, se filtra la mezcla para separar las 
sales que se lavan con éter seco. Por evaporación de los 
disolventes a la presión de la trompa de agua queda un lí­
quido amarillo que se destila para dar 10,5 g de 2-azido- 
2-metoxiacetato de metilo como líquido de color blanco acuo­
so (p.e. 75-77°C/l7 mm).

Se añaden gota a gota, a lo largo de 15 minutos,
30 mi de una solución acuosa 2,5 N de hidróxido sódico so­
bre una solución agitada de 10,40 g (72 milimoles) de 
2-azido-2-metoxiacetato de metilo en 8,5 mi de metanol. La 
mezcla se calienta ligeramente y se vuelve turbia durante 
la adición. El metanol se separa a presión reducida y el 
residuo acuoso se acidula a pH 1 con ácido sulfúrico con­
centrado y se extrae con éter. Los extractos etéreos combi­
nados se secan sobre sulfato sódico y se evaporan a vacío 
dando 8,82 g de ácido 2-azido-2-metoxiacético como líquido
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transparente.

Una solución áe 4*2 g áe acido 2-azido-2-metoxiacé- 
tico en 10 mi de cloruro de tionilo se calienta en un baño 
de aceite mantenido a 80°C durante 20 minutos. Después de 
enfriar a 2a temperatura ambiente, la mezcla se evapora a 
vacío para separar el exceso de cloruro de tionilo y el re­
siduo se destila para dar 2,26 g de cloruro de 2-azido-2- 
metoxiacetilo como líquido de color blanco acuoso (p.e. 64- 
66°C/27 mm).

EJEMPLO 10

Trifluormetilsulfonato de azidoacetilo 
(1) Se suspenden 4,65 g de óxido de plata en 20 mi 

de acetonitriló y la mezcla se enfría a 0^. A otros 20 mi 
de acetonitrilo, enfriados a 0°, se añaden gota a gota 
6,64 g de acido trifluormetilsulfónice y después esta solu­
ción se agrega a lo largo de 15 minutos a una suspensión de 
AggO en acetonitrilo. Al cabo de otros 30 minutos, se fil­
tra el ligero exceso de AggO. El filtrado se evapora a pre­
sión reducida. El residuo se recoge en 20 mi de CgHg y se 
evapora a presión reducida. El residuo cristaliza al bom­

bear y se seca a vacío para dar el trifluormetilsulfonato 
de plata.

(2) Se disuelven 0,149 g de trifluormetilsulfonato 
de plata en 5 mi de CHgCl^ y se enfría a 0°. Entonces se 
añaden 0,059 g de cloruro de azidoacetilo y la mezcla se
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agita durante 2 minutos. Rápidamente precipita el cloruro 

de plata. La mezcla de reacción conteniendo trifluormetil- 
sulfonato de azidoacetilo se enfría a -78° y se mantiene a 
esta temperatura hasta que puede utilizarse.

EJEMPLO 31
Metanosulfonato de azidoacetilo

(1) Azidoacetato de isopropenilo
Se añaden 5,35 g (0,05 moles) de ácido azidoacéti- 

co y 1,82 g (5,7 milimoles) de acetato mercúrico a 50 mi 
de cloruro de metileno conteniendo 0,1 mi de eterato de 
trifluoruro de horo. Se hace burbujear lentamente propino 
a través de la mezcla, durante 3 horas, habiéndolo pasado 
antes a través de tamices moleculares 4A de Linde Co. Se 
añaden 0,5 g de bicarbonato sódico y la mezcla se filtra a 
través de una columna corta de Florisil. El eluyente se 
concentra a vacío y el residuo obtenido se purifica por des­
tilación a vacío para dar azidoacetato de isopropenilo.

(2) Metanosulfonato de azidoacetilo
Se dejan en reposo a la temperatura ambiente duran 

te 3 horas 1,41 g (0,01 moles) de azidoacetato de isoprope­
nilo y 0,96 g (0,01 moles) de ácido metanosulfúnico anhi­
dro en 15 mi de cloruro de metileno. El disolvente se sepa­
ra a vacío para dar metanosulfonato de azidoacetilo.

25
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EJEMPLO 11 A

di-Ya-azido-desacetoxicefalosporanato de p-metoxibencilo
Se disuelven 0,028 g de 5-metil-4-(p-metoxibencil- 

oxicarbonil)-6H-1,3-tiazina en 1 mi de CHgC^ y ae enfría 
a 0°. Se añaden 0,016 mi de trietilamina y la mezcla se 
trata gota a gota durante 30 minutos con 1 mi de la solu­
ción de trifluormetilsulfonato de azidoacetilo. La mez­

cla de reacción se agita durante 5 minutos y después se 
diluye con CHgClp, ae lava una vez con solución reguladora 
a pH 7, ae seca y evapora hasta dar un residuo que se pu­
rifica por cromatografía preparativa en capa fina para dar 
dl-7a-azido-deaacetoxicefalosporanato de p-metoxibencilo.

Cuando se utiliza metanosulfonato de azidoacetilo 
en el procedimiento anterior en lugar de trifluormetilsul­
fonato de azidoacetilo, también se obtiene dl-7a-azidodesace 
toxicefalosporanato de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 32
Hidrocloruro de N-benoilaminometilfosfonato de dietilo

Una mezcla de 288 g de fosfito de dietilo y 248,2 g 
de 1,3,5-tribencil-sim-hexahidrotriazina se agita durante 
6 horas en un baño de aceite a 100°C, utilizando un tubo de­
secador para proteger la mezcla de reacción de la humedad. 
Después de dejar que la mezcla de reacción resultante alcan­
ce la temperatura ambiente durante la noche, la mezcla se 
disuelve en éter etílico, se introduce en un baño de hielo
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y se trata con 32 g de HC1 en 100 mi de éter. El sólido re­
saltante se separa por filtración y el filtrado se trata 
con 56,7 g de HC1 en 200 mi de éter y la solación se fil­
tra para separar el sólido. El filtrado resaltante se tra­
ta con 31,2 g de HC1 en éter y el éter se evapora para dar 
un aceite. El sólido asi obtenido se recristaliza de ana 
mezcla de tetrahidrofurano y éter etílico, añadiendo el 

éter etílico a la solación de tetrahidrofarano a la tempe­
ratura ambiente. De esta forma se obtienen 157 g de produc­
to cristalino a partir del primer sólido y 191)8 g a par­
tir del segundo sólido..Se combinan los filtrados obteni­
dos de las dos recristalizaciones y se obtienen otros 34,8g 
de sólido por adición de más éter. El hidrocloruro de N-ben 
cilaminometilfosfonato de dietilo así obtenido es higroscó­
pico.

EJEMPLO 33
Hidrocloruro de aminometilfosfonato de dietilo 
Se disuelven 148,4 g de hidrocloruro de N-bencilami- 

nometilfosfonato de dietilo en 1500 mi de etanol y se hidro­
gena en presencia de 6,1 g de paladio en carbón a 40 psi 
(2,8 kg/cm2) durante 6 horas. La mezcla de reacción resal­
tante se filtra a través de tierra de diatomeas y se evapo­
ra el filtrado. El residuo resultante se trata con benceno 
seco y después se seca a vacío durante la noche para dar 
102 g de hidrocloruro de aminometilfosfonato de dietilo.
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Aminometilfosfonato ¿e dietilo 
Se disuelven 15 g de hidrocloruro de aminometilfos­

fonato de dietilo en unos 100 mi de cloroformo y se enfría 
en un baño de hielo. A través de la solución se hace pasar 

amoniaco gaseoso durante unos 15 minutos, con agitación. Se 
filtra el cloruro amónico y se lava con cloroformo y el fil 
trado y las aguas de lavado combinadas se secan sobre sul­
fato magnésico, se filtran y evaporan para dar 12 g de ami- 
nometilfosfonato de dietilo como líquido amarillento.

EJEMPLO 15
N-Benciliden-aminometilfosí'onato de dietilo 
Se enfrían 12,0 g de atninometilfosfonato de áietilo 

en un baño de hielo y se añaden gota a gota, a lo largo de 
10 minutos, 7,8 mi de benzaldehido seguido de 10 mi de eta- 

nol absoluto. La solución se agita durante 30 minutos a 0°C 
y después se diluye con 60 mi de etanol. Se evapora el di­
solvente y el residuo se seca dos veces con benceno, después 
de lo cual la solución se evapora a vacío para dar 17,8 g 
de N-bencilidenaminometilfosfonato de dietilo como líquido 

amarillo pálido.
EJEMPLO 36

N-Benciliden-a-aminodietilfosfonoacetato de p-metoxiber.cilo 
La reacción se lleva a cabo en atmósfera de nitró­

geno en un matraz de fondo redondo de tres bocas y 50 mi de
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capacidad, secado a la llama, provisto de agitador magnéti­
co, entrada de nitrógeno y tabique. El matraz se carga con 
una solución de 1,02 g de N-benciliden-aminometilfosfonato 
de dietilo en 8 mi de tetrahidrofurano y se enfría en un bu 
ño de hielo seco-acetona. Se añaden 2,0 mi de una solución 

2,0 M de fenil-litio en una mezcla 7:3 de benceno-éter y la 
solución de color borgoña se agita durante 15 minutos a 
-78°C. A la solución se añaden entonces gota a gota, duran­
te un periodo de 15 minutos, 0,80 mi de una solución 2,5 M 
de cloroformiato de p-metoxibencilo en éter y la solución 

resultante se agita durante 15 minutos a -78°C. El trata­
miento con p-met'oxibencilcloroformiato de fenil-litio se 

repite dos veces más, disminuyendo cada vez las cantidades 
a la mitad. Después de la adición final de cloroformiato de 
p-metoxibencilo, la mezcla de reacción se deja calentar a 
la temperatura ambiente durante un periodo de 1 hora. Enton­
ces se evaporan los disolventes a vacío para dar una espu­
ma dorada que se reparte entre 50 mi de éter y 4-0 mi de so­
lución reguladora de fosfato 0,5 M a pH 3. Se separa la fa­
se acuosa y se extrae con 25 mi de éter. Las fases etéreas 
combinadas se lavan con 25 mi de salmuera saturada, se se­
can sobre sulfato magnésico y evaporan a presión reducida 
para dar 1,71 g de un aceite dorado. Por cromatografía del 
producto crudo sobre 25 g de gel de sílice utilizando una 
mezcla 9:1 de éter y acetato de etilo como disolvente elu-
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yente, se obtiene N—benciliden—ct—atuino—dietilfosfonoaceta- 

to de p-metoxibencilo como un aceite amarillo, con un ren­

dimiento del 39 %.
EJEMPLO 37

m-Amino-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo 

Una solución de 16,4 g de N-benciliden-a-amino-die- 
tilfosfonoacetato de p-metoxibencilo en 100 mi de éter se 

agrega a lo largo de 30 minutos y agitando a una solución 
de 8,25 g de ácido p-toluensulfónico en 150 mi de éter. A 
la mezcla de reacción se añaden 60 mi de ciclohexano y la 
capa disolvente se separa por decantación. El residuo se la­
va con una cantidad adicional de una mezcla 2:1 de éter y 
ciclohexano y se decanta de nuevo. El aceite resultante se 
disuelve en unos 25 mi de fosfato dipotásico 1 M (pH final 
alrededor de 7) y esta solución se extrae cuatro veces con 
cloruro de metileno. Después se seca la solución de cloruro 
de metileno con sulfato magnésico, se filtra y evapora para 
dar 12 g de a-amino-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo 

como producto oleoso naranja.
EJEMPLO 38

a-Tioformamiáo-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo
Se disuelven 0,11 g de a-amino-dietilfosfonoacotato 

de p-metoxibencilo en cloruro de metileno y se introduce en 
un tubo de pared gruesa que puede ser tapado. El cloruro de 
metileno se separa haciendo pasar nitrógeno. Se introducen
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1 en el tubo 0,1 mi de tionoformiato de etilo y manteniendo
el paso de nitrógeno por el tubo, se coloca en un baño de 
hielo seco y acetona. Se condensa sulfuro de hidrogeno en 
el tubo hasta unos 0,1 mi. Entonces se coloca la tapa so- 

bre el tubo y éste se saca del baño de hielo. Al cabo de 
media hora, se sacude el tubo para mezclar el contenido y 
después se deja en reposo durante la noche. Se enfría el 
tubo en un baño de hielo seco y acetona y se retira la ta­
pa. La mezcla de reacción resultante se deja calendar len- 
tamente hasta la temperatura ambiente, haciendo pasar ni­
trógeno para separar las. trazas finales de sulfuro de hi­
drógeno. El residuo se disuelve en cloruro de metileno y 
se filtra. La solución resultante se evapora para dar 
0,166 g de oc-tioformamido-dietilfosfonoacetato de p-metoxi-

, ̂  bencilo crudo.i?
Una preparación mayor que comprende 4 g de mate­

rial crudo se introduce en una columna de 60 g de gel de 
sílice y se eluye con acetato de etilo. Se recogen fraccio­
nes de 10 mi después de un frente de unos 100 mi. Las frac—

2^ ciones 10-22 contienen 2,8 g de producto.
EJEMPLO 39

5 - A c e t o x im e t i l- 6 H - 1 .3 - t ia z in - 4 - c a r b o x i la t o  de p-m etoxiben-

cilo
A una solución agitada de 114 mg (0,3 milímoles; de

a-tioformamido-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo en
25
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1,5 mi de acetona, se añaden 124- mg (0,9 millmoles) de car­
bonato potásico en polvo. La mezcla resultante se agita du­
rante 5 minutos a la temperatura ambiente y en atmósfera de 

nitrógeno y después se trata con una solución de 48 mg 
(0,32 milimoles) de 1-acetoxi-3-cloro-2-propanona en 0,5 ml 
de acetona. Después de haber agitado durante 3 horas a la 
temperatura ambiente, se filtra la mezcla para separar las 
sales que se lavan con acetona. El filtrado y las aguas de 
lavado combinados se evaporan a vacio hasta dar un aceite 
oscuro. El residuo se disuelve en 6 mi de tetracloruro de 
carbono, se lava con solución acuosa de fosfato (1 mi de 
fosfato dipotásico 1 M + 2 mi de agua) y dos veces con 3 mi 
de agua cada vez, se seca sobre sulfato magnésico y se eva­
pora a vacío para dar 106 mg de 5**acetoximetil-6H-1,3-tia- 
zj.n-4-carboxilato de p-metoxibencilo crudo en forma de acei­

te naranja.
EJEMPLO 40

di-78-A zido-7-m etoxicefaloscoranato de p-m etoxibencilo y 
d l- 7 a -a z id o -7 -m etoxicefalosporanato de p-m etoxibencilo

A una solución de 241 mg (0,72 milimoles) de 5-ace- 
toximetil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de p-metoxibencilo en 

5 mi de cloruro de metileno seco se añade de una sola vez 
una solución de 110 jul (0,79 milimoles) de trietilamiña en 
1 mi de cloruro de metileno. La mezcla resultante se agita 

en atmósfera de nitrógeno enfriando con un baño de hielo
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mientras se añade gota a gota, durante un periodo de 50 mi 
ñutos una solución de 119 mg (0,8 milimoles) de cloruro de
2-azido-2-metoxiacetilo en 3 mi de cloruro de metileno se­
co. Después de agitar durante 1 hora más a 0°C y 2 horas a 
la temperatura ambiente, la mezcla de reacción se diluye 
con 10 mi de cloruro de metileno, se lava dos veces con 
5 ml.de agua cada vez y una vez con 10 mi de salmuera satu­
rada, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a vacio 
para dar un aceite amarillo. Por cromatografía del produc­
to crudo sobre 9,0 g de gel de sílice utilizando acerato de 
etilo al 10 % en benceno como disolvente eluyente, se obtie 
ne dl-7p-azido-7-metoxicefalosporanato de p-metoxibencilo y 

di—7a—azido—7—metoxicefalosporanato de p—metoxibencilo.
Mediante un procedimiento análogo, el 5—metil—6H—1,3— 

tiazin-4--carboxilato de metilo forma dl-7p-azido-7-metoxi-
3-metil-decefalosporanato de metilo y dl-7a-azido-7-metoxi-
3-metil-decefalosporanato de metilo en una relación de 3:1.

IR (CCl^) del isómero 7p-azido: 4-,73, 5,60, 5,78, 6,97, 
7,30, 8,05, 8,79 y 9,42 RMN (CDCI3) del isómero 79-azi 
do, c : 7,80 (s, 3, CH^), 6,76 (s, 2, Ct^), 6,33 (3, 3,
OCH^), 6,13 (s, 3, COgCH^) y 5,12 (s, 1, 6H). Además de las 
señales a c 7,80, 6,76 y 6,13, el espectro RMN del isómero 
7n—azido presenta absorciones a 6,30 (OCH^) y 5,20 (óH).

EJEMPLO 41
Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejern-

- 78 -



1  pío 40, se hace reaccionar 5 -m eto x im etil-6 H -1 ,3 -tia z in -4 -
carboxilato de p-m etoxibencilo , 5 -m e til-6 H -1 ,3 -t ia z in -4 -  
carb oxila to  de 2 , 2 , 2 - t r ic lo r o e t i lo  o 5- i s o b u t ir i lo x im e t i l -  
6H-1 , 3- t i a z in - 4-ca rb o x ila to  de m etoxim etilo con cloruro de 

 ̂ 2-a z id o -2-m eto x ia cetilo  para obtener d l-3 -m etox im etil-7P -
a z id o -7 a -m e to x i-3 -c e fe m -4 -c a rb o x ila to  de p -m e to x ib e n c ilo , 

d i- 3 - m e t i l- 7 P - a z id o - 7 a - m e to x i- 3 - c e fe m -4 -o a rb o x ila to  de

2 , 2 , 2 - t r i c l o r o e t i l o  y d l- 3 - is o b u t i r i lo x im e t i l - 7 P - a z id o - 7 u -  

m e to x i-3 -c e fe m -4 -c a rb o x ila to  de m e to x im e tilo , r e s p e c t iv a ­

mente.10 EJEMPLO 42
A cido g i - 7 3 - a z id o - Y - m e to x ic e fa lo s poránico 

Se t r a t a n  250 mg de d l - 7 P -a z id o - 7 - m e to x ic e fa lo s p o r a -  

nato de p -m e to x ib e n cilo  con 1 ,0  mi de a n i s o l  y  5 ,0  mi de 

ácid o  t r i f l u o r a c á t i c o  m ien tras se e n f r ía  en un baño de h i e -
15 lo .  La mezcla resu lta n te  se  mantiene a 0° durante 1 minuto 

y después se evapora a vacío para separar e l  acido t r i f lu o r -  
a o é tic o . El residuo se recoge en so lu c ió n  acuosa d ilu id a  de 
bicarbonato sódico y se extrae dos veces con e ter  e t í l i c o .
La porción acuosa se cubre con acetato  de e t i l o  y se acidu—

20 la  a pH 2 ,5  con ácido c lorh íd r ico  6 N. Se separa la  capa de 
acetato de e t i l o ,  se seca con su lfa to  magnésico, se f i l t r a  
y evapora a vacío para dar ácido d l-7 p -a z id o -7 -m eto x ice fa -  
losp orán ico .
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EJEMPLO 4-1
Acido dl-76-amino-7-metoxicefalosporánico 

Una mezcla de 190 mg de ácido di—7¡3—a.zido—7—metoxica- 
falos poránico, 20 mi de dioxano y 200 mg de óxido de plati­
no se hidrogena a 40 psi (2,8 kg/cm^) durante 2 horaa. Des­
pués el catalizador se separa por filtración a través de 
tierra de diatomeas, que se lava con agua. El filtrado y las 
aguas de lavado se evaporan a vacío hasta sequedad, dando 
ácido dl-7 p-amino-7-metoxicefalos poránico.

EJEMPLO 44
ct.—Tioformamido-dietilfosfonoacetato de 2,2,2-tricloroetilo 

En un tubo* de pared gruesa, que se puede tapar, se in 
troducen 6,85 g de a-amino-dietilfosfonoacetato de 2,2,2- 
tricloroetilo y 6 mi de tionoformiato de etilo. El tubo se 
lava con nitrógeno y se enfría en un baño de hielo seco.
Se condensan en el tubo 6 mi de sulfuro de hidrogeno. Se ta 
pa el tubo, se sacude para mezclar su contenido y se man­
tiene a la temperatura ambiente durante la noche. Se enfría 
el tubo en hielo seco y se retira la tapa. Se introduce un 
trozo de plato poroso en la solución y se deja que adquiera 
lentamente la temperatura ambiente. Las ultimas trazas de 
sulfuro de hidrógeno se separan mediante una corriente de 
nitrógeno. El residuo se recoge en cloroformo, se filtra 
y evapora a vacío hasta dar un aceite. Este material se 
cromatografía sobre gel de sílice dando a-tioformamido-die-
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tilfosfonoacetato de 2,2,2-tricloroetilo
EJEMPLO 4-5

5-Metoximetiloximetil-6H-1.3-tiazin-4-carboxilato de 2,2,2-

tricloroetilo
Una solución de 3,87 g de a-tioformamido-dietilfosfo- 

noacetato de 2,2,2-tricloroetilo en 50 mi de acetona se tía 
ta con 4,15 g de carbonato potásico en polvo y 1,60 g de
1-cloro-3-metoximetiloxi-propan-2-ona. La mezcla se agita 

durante 4 horas a la temperatura ambiente bajo atmósfera de 
nitrógeno y después se filtra. Por evaporación del filtrado 
queda un residuo que se disuelve en cloruro de metileno. la 
solución se lava con solución acuosa diluida de fosfato di­
potásico hidrógeno y agua, se seca sobre sulfato magnésico, 

se filtra y evapora a vacío dando 5-metoximetiloximetil-6H- 
1,3-tiazin-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo.

La t i a z i n a  a n te r io r  se o b tie n e  tam bién mediante una 

s e c u e n c ia  en dos e ta p a s . A s í ,  l a  r e a c c ió n  de a-tio fo rm a m id o - 

d ie t i l f o s f o n o a c e t a t o  de 2 , 2 , 2 - t r i c l o r o e t i l o  con 1 - c lo r o - 3 -  

m e to x im e tilo x i-p ro p a n -2 -o n a  en p re se n c ia  de un e q u iv a le n te  

de carbonato p o tá s ic o  d a N - ( 2 , 2 , 2 - t r i c l o r o e t i l o x i c a r b o n i l -  

d ie t i lfo s fo n o m e t i l) t io fo r m im id a to  de 3 -m e to x im e tilo x i-2 -o x o -  

p r o p ilo .  E ste  producto e s  c ic la d o  a la  t i a z i n a  u t i l iz a n d o  

carbonato p o tá s ic o  en a c e to n a . A lte rn a tiv a m e n te , puede u t i ­

l i z a r s e  h id ru ro  sód ico  en d im eto x ieta n o  como a g en te  de c i -  

c la c ió n .

- 81



1

5

10

15

20

25

EJEMPLO 46
1 - C l o ro -3 -m e to x im e tilo x i-p ro p a n -2 -o n a , preparada a  p a r t i r  

de g l i c o l a t o  de m e tilo  como se d e s c r ib e  a  co n tin u ació n  

Etapa 1. M e to x im e tilo x ia c e ta to  de m etilo

Una solución de 18,02 g de glicolato de metilo y 
20,24 g de trietilamina en 100 mi de cloruro de metileno 
anhidro se agrega gota a gota a lo largo de 40 minutos so­
bre una solución agitada y enfriada en hielo de 17 ,7 g de 
éter clorometilmetílico en 200 mi de cloruro de metileno.

La mezcla resultante se deja en reposo durante la noche en 
un matraz protegido de la humedad mediante un tubo deseca­
dor. La mezcla áe lava con agua, solución acuosa al 5 % de 
bicarbonato sódico, agua y salmuera, se seca sobre sulfato 
sódico, se filtra y concentra a presión reducida. Por des­
tilación del residuo se obtiene metoximetiloxiacetato de 

met ilo.
Etapa 2. Cloruro de metoximetiloxiacetilo

Se tratan 19,06 g de metoximetiloxiacetato de meti­
lo en 20 mi de metanol con 57 mi de una solución acuosa
2,5 N de hidróxido sódico durante un periodo de 30 minutos. 
El metanol se evapora a presión reducida y el residuo acuo­
so se liofiliza dando metoximetiloxiacetato sódico. La sel 
sódica se dispersa en 250 mi de benceno y se trata con 1 mi 
de piridina. Se añaden 30 mi de cloruro de oxalilo mientras 
se enfría en un baño de hielo. La mezcla resultante se agi-
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-ta en frío hasta que cesa el desprendimiento de gas y des­
pués a la temperatura ambiente durante 5 minutos. La mezcla 
se filtra y evapora a presión reducida para separar el exce­

so de oxalilo y el benceno. Por destilación del residuo se 

obtiene cloruro de metoximetiloxiacetilo.
Etapa. 3. 1-Cloro-3-metoximetiloxi-propan-2-ona

Una solución de 13,86 g de cloruro de metoximetiloxi­
acetilo en 50 mi de éter anhidro se agrega gota a gota a una 
solución agitada y enfriada con hielo de 4,2 g de diazome ta­
ño y 10,1 gde trietilamina en 200 mi de eter. La mezcla se 

mantiene durante 5 horas, mas en frío y después se filtra a 
través de una capa de sulfato magnésico. El filtrado etereo 
de diazocetona se enfría en un baño de hielo. Se hace bur­
bujear a través de la solución cloruro de hidrogeno anhidro 
hasta que cesa el desprendimiento de nitrógeno. La solución 
resultante se lava con agua enfriada con hielo, se seca so­
bre sulfato magnésico y se concentra a presión reducida. Por 

destilación del residuo a presión reducida se obtiene 1-clo 
ro-j-metoximetiloxi-pro pan-2-ona.

EJEMPLO 47
ái-7g-Azido-3-metoximetiloximetil-3-cefem.-4-carboxilato de

2.2.2-tricloroetilo
Se agita a 0°, bajo nitrógeno, una solución de 4.33 g

de 5-metoximetiloximetil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de

2,2,2-tricloroetilo y 1,38 g de trietilamina en 100 mi de
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cloruro de metileno anhidro. Se añaden gota a gota, duran- 
te un periodo de 2 horas, 1,63 g de cloruro de azidoaceti— 
lo en 50 mi de cloruro de metileno. Después de haber agi­
tado durante 1 hora más en frío, la mezcla de reacción se 

lava con agua y salmuera, se seca con sulfato magnésico, se 
filtra y evapora hasta dar un aceite. Este material se cro­
matografía sobre gel de sílice para dar dl-7a-azido-3r-me to­
xina tiloxime til-3-cefem-4--carboxilato de 2,2,2-tricloroeti-
lo.

EJEMPLO 48
dl-7a-Amino-1-metoximetiloximetil-3-cefem-4— carboxilato de

2.2.2-tricloroetilo
Se hidrogenan 1,63 g de di—7&**azido—3—metoximetiloxi— 

metil-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo a 4-0 psi 

(2,8 kg/cm^) en 80 mi de benceno con 0,8 g de óxido de pla­
tino, durante 1 hora. La mezcla se filtra y evapora, quedan­
do un aceite que es di—7&**amino—3**m.etoximetil—oximetil—3— 
cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo.

EJEMPLO 49
d l- 7  q -B e n c ilid e n a m in o -3 -m e to x im e tilo x imeti l- 3 - c e fe m - 4 - c a r -

boxilato de 2.2,2-tricloroetilo 
Una mezcla dS'1,18 g de dl-7a-amino-3-metoximetiloxi- 

metil-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, 0,37 g 
de benzaldehido y 7,50 g de sulfato magnésico en 75 mi de 
cloruro de metileno se agita a la temperatura ambiente du—
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rante 96 horas. Se filtra la mezcla y el filtrado se evapo­

ra a vacío hasta dar un aceite. Este material se tritura 
con cinco porciones de éter de petróleo, se diluye con ben­
ceno y se evapora para dar ál-7a-bencilidenamino-3-metoxi- 
metiloximetil—3—cefem—4—carboxilato de 2,2 ,2—tricloroetilo.

EJEMPLO 50
di-78-Bencilidenaaiino-3-metoximetiloximetil-3-cefe[n-4-carbq-

xilato de 2.2.2-tricloroetilo 
Una solución de 494 mg de dl-7a-bencilidenamino-3-me-

toximetiloximetil—3**cefem—4**carboxilato de 2,2,2—tricloro- 

etilo en 15 mi de tetrahidrofurano anhidro se purga con ni­

trógeno y se enfría en un baño de hielo seco y acetona. Se 
añaden 435 jul de una solución 2,3 M de fenil-litio en una 
mezcla 7:3 de benceno-éter, dando el anión. Después se aña­
den gota a gota 19 mi de dimetilformamida durante un perio­
do da 10 minutos. La reacción se apaga por adición de una 
solución de 0,18 mi de agua y 0,14 mi de ácido acético en 
10 mi de tetrahidrofurano. Después de calentar a la tempera­

tura ambiente, la mezcla de reacción se diluye con benceno 
y se lava seis veces con agua. El segundo lavado se acidu­
la con solución reguladora de fosfato a pH 3 y el quinto 

se alcaliniza con solución reguladora de fosfato a pH 9. La 

solución bancánica se seca con sulfato magnésico, se filtra 
y evapora a vacío dando una mezcla de dl-7ct-bencilidenami-
no—3—metoximetiloximetil—3-cefem-4—carboxilato ¿e 2,2,2-
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1 triclometilo y dl-7p-bercilidenamino-3-metoximetiloximetil- 

3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo.
EJEMPLO 51

^l-Yg-^m-ino-^-metoximetiloximetil-3-cefe[n-4-carboxilato de
2.2.2-tricloroetilo

Se añaden 172 mg de 2,4-dinitrofenilhidrazina a una eo 

lución agitada de 166 mg de monohidrato de acido p—toluen— 
sulfónico en 25 mi de etanol absoluto. Después de haber agi­

tado a la temperatura ambiente durante 4-5 minutos, la mezcla 

10 de reacción se trata con 4-30 mg de dl-7-bencilidenamino-3-
metoximetiloximetil-3-cefem-4— carboxilato de 2,2,2-tricloro- 

etilo (mezcla de isómeros 7a y 7P) en un pequeño volumen 
de cloroformo (3 mi). La mezcla se agita a la temperatura 

ambiente durante 10 minutos, se filtra y el filtrado se eva- 

15 pora a vacío. El residuo se trata con 2 mi de fosfato dipo­
tásico hidrógeno 1 M y 15 mi de agua y se extrae tres veces 

con 20 mi de éter cada vez. La solución etérea se seca con 
sulfato magnésico, se filtra y evapora a vacío tara dar una 
mezcla de dl-7a-amiho-3-metoximetiloximetil-3-cefem-4-carbo- 

20 xilato de 2,2,2-tricloroetilo y dl-7¡3-amino-3-metoximetil-
oximetil-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo.

EJEMPLO 52

dl-7a-(D-a-Azido-fenilacetamido)-3-metoximetiloxime til-3- 
cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo y dl-7p-(D-a- 

^5 azido-fenilacetamido)-3-metoximetiloximetil-3-cefem-4-car-
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boxilato de*2.2,2-trieloro etilo

i

A "HR solución enfriada con hielo y agitada de 325 mg

de une. mezcla de los isómeros 7a y 7P de dl-7-amino-3-meto-
ximetiloximetií—3—oefem—4—carboxilato de 2,2,2—tricloroeH— 

lo en 10 mi de clorur-o de metileno anhidro se añaden sucesi­
vamente 0,3 mi de piridina y 157 tng de cloruro de D-a-azido- 
fenilacetilo. Después de haber agitado a 0° durante 15 minu­

tos, la mezcla de reacción se diluye con más cloruro de me­
tileno y se lava con agua, solución acuosa de acido fosfóri­
co al 1 %, solución acuosa de bicarbonato sodico al 5 % y 
agua. La fase orgánica se seca sobre sulfato magnésico, se 
filtra y evapora a presión reducida. El residuo se cromato­

grafía sobre gel de sílice dando dl-7¡3-(D-a-azido-fenilace- 
tamido)-3-metoximetiloximetil-3-cef em-4-carboxilato de

2,2,2-tricloroetilo y el correspondiente isómero 7a.
EJEMPLO 53

dl-7P-(D-a-Azido-fenilacetamido)-3-hidroximetil-3-cefem-4-
carboxilato de 2.2.2-tricloroetilo 

Se disuelven 120 mg de dl-7p-(D-a-azido-fenilacetami- 

go)-3-metoximetiloximatil-3**cefemr-4-carboxilato de 2,2,2- 
tricloroetilo en 4 mi de dioxano. La solución se diluye con 
1 mi de agua y se trata con una gotita de acido perclorico
1 N. Después de mantener a la temperatura ambiente durante
2 horas, la mezcla de reacción se diluye con acetato de eti­
lo y se lava con agua conteniendo regulador de fosfato a

- 87 -



1

5

10

15

20

25

%

pH 9. Se separa la fase orgánica, se seca sobre sulfato mag­
nésico, se filtra y evapora danáo dl-7P-(D-ct-azido-fenilace- 
tamido)-3-hidroximetil-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tri- 

c lom etilo.
EJEMPLO 54-

dl-7P-(D-a-Amino-fenilacetamido)-3-(N-2,2,2-tricloroetil)car- 
bamoiloximetil—3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo__ 

Una solución de 100 tng de dl-7p-(D-a-amino-fenilaceta- 
mido)—3**hidroximetil—3**cefem-4"'Carboxilato de 2,2,2—trido— 

roetilo en 0,2 mi de piridina anhidra se trata con 27 jil de 
isocianato de 2,2,2-tricloroetilo. La mezcla de reacción se 
mantiene en un matraz tapado durante 1 hora a la temperatu­
ra ambiente y después se evapora a vacio. El residuo se di­

suelve en 10 mi de acetato de etilo, se lava dos veces con 
2 mi cada vez de solución reguladora de fosfato 0,5 M a pH 2 
y dos veces con 4 mi de agua cada vez, se seca con sulfato 
magnésico y se evapora a vacío hasta formar una espuma. Por 
cromatografía de este material sobre gel de sílice se obtie­
ne dl-7p-(D-m-amino-fenilacetamido)-3-(N-2,2,2-tricloroetil)- 

carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloro­

etilo.
Se prepara isocianato de 2,2,2-tricloroetilo de la si­

guiente forma: se añaden gota a gota .15,0 g de 2,2,2—trido— 
roetilamina en 75 mi de benceno anhidro sobre 435 mi de una 
solución al 12,5 % de fosgeno en benceno. La suspensión re-
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1 sultante se calienta durante la noche a 70°C para dar una
solución y después a reflujo durante 2 horas. Se destilan 

300 mi de benceno. El resto de la solución se evapora a 
presión reducida para separar el exceso de fosgeno y di- 

5 solvente. Por destilación del residuo se obtienen 10,2 g de
isocianato de 2,2,2-tricloroetilo como líquido transparente, 

p.e. 63-65° (28 mm).
EJEMPLO 55

Acido dl-73-(D-a-am1rn-fenilacetamiáo)-3-carbamoiloximetil-

0 3-cefem-A-carboxílio o
Se tratan 119 mg de dl—7p—(D—a—azido—fenilacetamido)—

3- (N-2,2,2-tricloroetil)carbamoiloximetil-3-cefem-4-carbo-
xilato de 2,2,2-tricloroetilo en 2,0 mi de acido fórmico al
88 % con 600 mg de cinc en polvo, poco a poco a lo largo de

c 10 minutos. La mezcla se agita durante 20 minutos más. Se-5
filtra el cinc y se lava con 20 mi de agua fría. El filtia— 
do y las aguas de lavado combinadas se saturan a 0 con sul­
furo de hidrógeno y se filtran a través de Supercel, que se 
lava con agua. El filtrado se lava tres veces con 10 mi cada 

^  vez de acetato de etilo, se bombea a alto vacio para separar
el acetato de etilo disuelto y se liofiliza, dando ácido 
dl-7p-(D-a-amino-fenilacetamido )-3-carbamoiloximetil- 3--cefem-

4- carboxílico en forma de polvo.
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EJEMPLO 56
gl-76-Bencilidenamino-7-metoxi-3-metoximetiloximetil-3-cefem- 

4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo
Se disuelven 0,494- g de dl-7a-bencilidenamino-3-nieto- 

ximetiloximetil-3-cefem-4-carbo.xilato de 2,2,2-tricloroeti- 
lo en 12 mi de tetrahidrofurano anhidro, bajo nitrógeno. La. 
solución se enfría a -78° y se añaden gota a gota, a lo lar­
go de 30 segundos, 0,52 mi de una solución 2,3 M de fenil— 
litio en una mezcla 7:3 de benceno-éter. Después de haber 

agitado durante 1 minuto, la mezcla se trata con 0,214 g de 
N-bromosuccinimida en 8. mi de tetrahidrofurano. La mezcla 
de reacción se'agita a -78° durante 2 minutos y después se 
deja calentar a la temperatura ambiente. El disolvente se 
separa a presión reducida hasta que el volumen es de 5 mi.
El residuo se recoge en 50 mi de cloruro de metileno y se la 
va dos veces con solución reguladora de fosfato a pH 7. La 
fase orgánica se seca y evapora hasta 10 mi y se utiliza di­
rectamente a continuación.

A una suspensión agitada de 0,464 g de óxido de pla­
ta en 20 mi de metanol se añade durante 10 minutos la solu­
ción anterior de la base de bromo-Schiff en cloruro de me­
tileno. La mezcla de reacción se agita durante otros 45 mi­
nutos. Las sales de plata se separan por filtración y el 
filtrado se evapora a vacío. El residuo en cloruro de meti­
leno se lava dos veces con solución reguladora de fosfato
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a pH 7, se seca con sulfato magnésico, se filtra y evapora 
a vacío hasta dar una goma. Esta se cromatografía sobre gel 
de sílice dando dl-7P-bencilidenamino-7-metoxi-3-metoxime- 
tiloximetil-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloro etilo.

EJEMPLO 57
dl-3-Metoximatiloximetil-7-metoxi-7P-(2-tienilacetamido)-3- 

cefem-4— carboxilato de 2.2,2-tricloroetilo 
Una solución de 0,304 g de dl-7P-bencilidenaaino-7-

metoxi—3-metoximetiloximetil—3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-
tricloroetild en 12 mi de tetrahidrofurano se trata con 2 tnl 
de agua y 0,052 g de cloruro de paladio. La mezcla se agita 
a la temperatura ambiente durante 4 horas. Por evaporación 
del disolvente a presión reducida queda un residuo que se 
tritura con tres porciones de éter de petróleo, se recoge 
en cloruro de metileno y se seca con sulfato magnésico. La 

solución se filtra y evapora hasta formar un aceite. Este 
material se recoge en 8 mi de cloruro de metileno, se en­
fría a 0° y se trata sucesivamente con 0,30 mi de piridina 
y 0,086 mi de cloruro de 2-tienilacetilo. La mezcla de reac­
ción se agita a 0° durante 15 minutos y después se deja 

calentar en los 15 minutos siguientes. La mezcla de reac­
ción se diluye con cloruro de metileno, se lava con solu­
ción reguladora de fosfato a pH 2 y agua, se seca con sul­
fato magnésico y se concentra a vacío. El residuo se puri­
fica por cromatografía sobre gel de sílice, dando dl-3-me-
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toximetiloximetil-7-metoxi-7P-(2-tienilacetamido)-3-cefem-
4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo.

EJEMPLO 58
dl-3-Hidroximetil-7-metoxi-7S-( 2-tienilacetamido )-3-cefem-

4-carboxilato de 2.2.2-tricloroetilo 
Una solución de 0,28 g de dl-3-metoximetiloximetil- 

7-metoxi-7P-(2-tienilacetamido)-3-cefem-4-carboxilato de 
2,^2-tricloroetilo en 8 mi de dioxano se diluye con 2 mi 
de agua y se trata con 0,05 mi de ácido perclórico 1 N. La 

solución resultante se mantiene a la temperatura ambiente 
durante 2 horas y después se diluye con acetato de etilo 
y se lava con'agua conteniendo regulador de fosfato a pH 9. 
Se separa la fase orgánica, se seca con sulfato magnésico, 

se filtra y evapora a vacío dando dl-3-hidroximetil-7-meto- 
xi-7p-(2-tienilacetamido)-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2- 
tricloroetilo.

EJEMPLO 59
dl-3-Carbamoiloxiaietil-7-metoxi-78-( 2-tienilacetamido)-3- 

cefem-4-carboxilato de 2.2.2-tricloroetilo 
Se añaden 0,087 g de isocianato de tricloroacetilo a 

una solución de 0,217 g de dl-3-hidroximetil-7-metoxi-7p- 

(2-tienilacetamido)-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-triclo- 
roetilo en 2,5 mi de acetona. La mezcla de reacción se man 
tiene durante la noche en un matraz tapado. El disolvente 
se separa a vacío y se sustituye por 2 mi de metanol. Se
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añaden 0,004 g de carbonato sódico a la solución metanó- 
lica y la mezcla se agita a la temperatura ambiente duran­

te 2 horas. La mezcla de reacción se diluye con acetato de 
etilo, se lava con agua, se seca con sulfato magnésico y 
se evapora a vacío. Por cromatografía del residuo sobre gel 

de sílice se obtiene dl-3-carbamoiloximetil-7-metoxi-7p- 
(2-tienilacetamido)-3-cefem-4^carboxilato de 2,2,2-triclo- 
roetilo.

EJEMPLO 60

Acido dl-3-carbamoiloximetil-7-metoxi-7P-(2-tienilaceta-
mido)-3-cefem-4-carboxílico 

Se disuelven 0,112 g de dl-3-carbamoiloximetil-7-me- 
toxi-7p-(2-tienilacetamido)-3-cefem-4— carboxilato de 2,2,2- 
tricloroetilo en 4 mi de ácido acético al 90 % y se añaden 
0,30 g de cinc en polvo con agitación. La mezcla de reac­

ción se agita a la temperatura ambiente durante 15 minutos, 
se filtra y el cinc residual se lava con acetato de etilo. 
El filtrado se evapora a vacío hasta formar un residuo só­
lido que se reparte entre solución acuosa diluida y fría 
de bicarbonato sódico y acetato de etilo. Se separa la fa­
se acuosa, se acidula a pH 2 con ácido clorhídrico diluido 
y se extrae con acetato de etilo. Los extractos combinados 
se secan y evaporan a vacío para dar ácido dl-3-carbamoil- 
oximet il-7-me toxi-7 P-(2-tienilace tamido)-3-cef em-4-carbo- 
xílico.
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El ácido libre se disuelve en agua conteniendo un equi­
valente de bicarbonato sódico. Por liofilización de la solu­
ción se obtiene di—3—Carbamoiloximetil—7—metoxi—7{3—(2—tie— 
nilacetamido)-3-cefem-4-cafboxilato sódico.

EJEMPLO 61
N-( p-Metoxibenciloxicarbonil-dietilfosfonometiptioformimi-

ds.tn de 3-r2-(5-metil-1.3.4-tiadiazolil)tio'-2-oxo-
pro pilo

Una solución de 1,876 g de m-tioformamido-dietilfos- 

fonoacetato de p-metoxibencilo en 30 mi de acetona se tra 
ta sucesivamente con 0,72$ g de carbonato potásico y 
1,158 g de 1-cloro-3-[2-(5-metil-1,3,4-tiadiazolil)tiol-

2-propanona. La mezcla resultante se agita bajo nitrógeno 
durante 14,5 horas a la temperatura ambiente. Se filtra la 
mezcla y el filtrado se evapora a presión reducida dando 
N-(p-metoxibenciloxicarbonil-dietilfosfonometil)tioformi- 
midato de 3-[2-(5-metil-1,3,4-tiadiazolil)tio]-2-oxopropi- 

lo.
Cuando se utilizan tres equivalentes de carbonato po­

tásico en el ejemplo anterior, el producto aislado es pre­
dominantemente 5**[2-(5-metil-1,3,4-tiadiazolil)tiometil_'- 
6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de p-metoxibencilo.
l-Cloro-3-f2-( 5-metil-1.3.4-tiadiazolil) tio*!-2-propanona, 

preparada como se describe a continuación
Etapa 1. r2-(5-metil-1,3.4-tiadiazolil)tiolacetato de metilo

Se añaden 13,21 g de 2-mercapto-5-metil-1,3,4-tiadia-
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zol a una suspensión de hidruro sódico (4,22 g de una dis­

persión al 57 % en aceite mineral, lavada tres veces con 

hexano) en 200 mi de dimetoxietano. La mezcla se agita a 
la temperatura ambiente hasta que cesa el desprendimiento 
de hidrógeno. Entonces se añaden gota a gota, durante un 
periodo de 30 minutos, 10,85 g de cloroacetato de metilo.
La mezcla de reacción se agita a la temperatura ambiente 

durante 4 horas y se calienta a reflujo durante media hora. 
Después de enfriar, la mezcla se diluye con un gran exce­
so de agua y el producto se extiae con éter. La solución 
etérea se seca con sulfato magnésico, se filtra y evapora 
a vacío para dar [2-(5-metil-1 ,3,4-tiadiazolil)tioJacetato 

de metilo.
Etapa 2.'Acido f2-(5-metil-1.3,4-tiadiazolil)tio 'acético 

Una mezcla de 10,20 g de []2-(5-metil-1,3)4-tiadiazo- 
lil)tio]acetato de metilo, 300 mi de metanol y 50 mi de hi- 
dróxido sódico acuoso 1 N se agita a la temperatura ambien­

te durante 18 horas. La mezcla se evapora a vacío hasta se­
quedad y el residuo se recoge en 200 mi de agua y se fil­
tra. El filtrado acuoso se cubre con 100 mi de acemato de 
etilo y se acidula a pH 3 con ácido clorhídrico concentra­
do. Se separa la fase orgánica, se seca con sulfato magné­

sico y se evapora a vacío para dar ácido [2-(5-metil--1 ,3,4- 
tiadiazolil)tío]acético.
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Etapa 3. Cloruro de f2-(5-metil-1,3,4-tiadiazolil)tioiace- 

tilo
Se añaden 4,25 mi de cloruro de oxalilo y 0,4 mi de 

dimetilformamida a una suspensión fría (en un baño de hie­
lo) y agitada de 4,76 g de ácido [2-(5-metil-1,3,4-tiadia- 
zolil)tiojacético en 100 mi de benceno seco. La mezcla de 
reacción se agita durante 1 hora a 5°t seguido de 1 hora a 
la temperatura ambiente y después se lava con salmuera satu 
rada enfriada en hielo, se seca sobre sulfato magnésico y 
se concentra a vacío. El residuo se diluye con benceno se­
co y se evapora de nuevo, dando cloruro de ^2-(5-metil- 
1,3,4-tiadiazolil)tio]acetilo.
Etapa 4. 1-Cloro-3-r2-(5-metil-1,3.4-tiadiazolil)tio -2- 

pro pañona
Se disuelven 5,3 g del cloruro de ácido obtenido en 

la etapa anterior en 100 mi de éter y se añaden a lo largo 
de 30 minutos a una solución agitada y enfriada en hielo 
de 1,1 g de diazometano y 2,53 g de trietilamina en ^0 mi 
de éter. La mezcla se agita a 0° durante 6 horas. Se sepa­
ra por filtración el hidrocloruro de trietilamina y se la­
va con éter. El filtrado y las aguas de lavado combinados 
se enfrían en un baño de hielo y se tratan con cloruro de 
hidrógeno anhidro durante 5 minutos. La solución resultan­
te se lava con agua fría, con solución acuosa fría al 5 % 
de bicarbonato sódico y salmuera, se seca sobre sulfato mag-
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nésico y se evapora a vacío dando 1-cloro-3-[2-(5-cietil-

1,3,4-tiadiazolil)tio] -2-pro paño na.
EJEMPLO 62

5-f 2-(5-Metil-1.3.4-tiadiazolil)tiometil .l-tiazin-4- 
carboxilato de p-metoxibencilo 

Una suspensión de 0,25 g de una dispersión al 50 % de 
hidruro sódico en aceite mineral, lavada tres veces con 
hexano, en 10 mi de dimetoxietano anhidro se agrega a una 
solución de 2,75 g de N-(p-metoxibenciloxicarbonil-dietil- 
fosfonometil)tioformimidato de 3-[2-(5-metil-1 ,3,4-tiadiazo- 
lil)tio]—2-oxopropilo en 30 mi de dimetoxietano. Después 
de agitar durante 5 minutos, la mezcla de reacción se dilu­

ye con benceno y se lava con agua. La fase orgánica se seca 
con sulfato magnésico, se filtra y evapora a vacío, dando
5-[2-(5-metil-1,3,4-tiadiazolil)tiometilj-6H-1,3-tiazin-4- 

carboxilato de p-metoxibencilo.
EJEMPLO 63

dl-7a-Azido-3-Í2-(5-metil-1.1.4-tiadiazolil)tiometil -3- 

cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo 
A una solución de 1,'63 g de 5-[2-(5-metil-1,3,4-tiadia- 

zolil)tiometil]-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de p-metoxiben 
cilo en 40 mi de cloruro de metileno seco se añaden 0,61 g 
de trietilamina en 5 mi de cloruro de metileno. La solu­
ción resultante se agita bajo nitrógeno, enfriando con un 
baño de hielo, mientras se añaden gota a gota, a lo largo
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de un periodo de 2 horas, 0,72 g de cloruro de azidoaceti- 
lo en 20 mi de cloruro de metileno. Después de calentar a 
la temperatura ambiente, la mezcla de reacción se lava cua 
tro veces con agua, se seca con sulfato magnésico, se fil­
tra y evapora a vacío hasta dar un aceite oscuro. Este ma­
terial se purifica por cromatografía en gel de sílice, dan­
do dl-7a-azido-3-[2-(5-metil-1,3,4-tiadiazolil)tiometil,-
3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 64
¿l-7a-amino-3-F2-(5-matil-1.3.4-tiadiazolil)tiometil!-3- 

cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo 

Se hidrogenan a 40 psi (2,8 kg/cm^) con 0,50 g de óxi­

do de platino, durante 1 hora, 0,78 g de dl-7K-azido-3-[_2- 
(5-metil-1,3,4-tiadiazolil)tiometil]-3-cefem-4-carboxilato 

de p-metoxibencilo en 40 mi de benceno. La mezcla se evapo­
ra a vacío hasta formar una goma negra. Este material en 

acetado de etilo se filtra a través de una capa de gel de 
sílice G/Supercel (relación 1:1) que se lava con más aceta­
to de etilo. El filtrado y las aguas de lavado combinados 
se evaporan a vacío para dar dl-7u-amino-3-[2-(5-metil- 
1)3i4-tiadiazolil)tiometil]-3-cefeiR-4-carboxilato de p- 

me toxibenc ilo.
EJEMPLO 65

dl-7a-bencilidenamino-3-r2-(5-metil-1,3s4-tiadiazolil)tio- 
metill-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo 

Se agita a la temperatura ambiente durante 15 horca
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una. mezcla dé 0,557 g de di—7<̂ —amino-3-[2-(5"*metil-^,3,4- 
tiadiazolil)tiome-t:il]-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxi- 

bencilo, 0,181 g de p-nitrobenzaldehido, 25 mi de cloruro 
de metileno y 2,50 g de sulfató magnésico. Se filtra ln 
mezcla y el filtrado se evapora a vacio hasta sequedad. El 
residuo se diluye dos veces con benceno y se evapora, dan­
do dl-7a-bencilidenamino—3-[2-(5**metil-1,3t4-tiadiazolil)- 
tiometilj-3**cefem—4*carboxilato de p—metoxioencilo.

EJEMPLO 66

¿l-Yg-Bencilidenamino-3-t*2-( 5-metil-1 s 3.4-tiadiazolil)tio-
metill—3**cefem—4**carboxilato de p—metoxibencilo 

Se enfría a -78° bajo nitrógeno una solución de 
0,688 g de dl-7a-bencilidenamino-3-[2-(5-metil-1,3s4-tia- 
diazolil')tiometil]-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibenci 

lo en 10 mi de tetrahidrofurano anhidro. Se añaden rápida­
mente y agitando 0,50 mi de una solución 2,3 M de fenil— 
litio en benceno-éter. Después se añaden gota a gota, du­
rante 5 minutos, 12,5 mi de dimetilformamida. Después de 
agitar 1 minuto más a -78°, la reacción se apaga con una 

solución de 0,21 mi de agua y 0,16 mi de acido acético en 
5 mi de tetrahidrofurano. La mezcla se deja calentar a la 
temperatura ambiente, después se diluye con benceno y se 
lava seis veces con agua. El segundo lavado se tra^a con 
solución reguladora de fosfato a pH 3 y el quinto con so­
lución reguladora de fosfato a pH 9- La solución benceni-
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ca, después de seca con sulfato magnésico, se evapora a 
vacío dando una mezcla de dl-7a-bencilidenamino-3-[2-(5- 
metil-1,3,4-tiadiazolil)tiometil]-3-cefem-4-carboxilato 
de p-metoxibencilo y dl-7P-bencilidenamino-3-]^2-(5-metil- 
1,3,4-rtiadiazolil)tiometil]-3-cefem-4-carboxilato de p- 

metoxibencilo.
EJEMPLO 67

dl-7g-Amino-3-r2-(5-metil-1.3,4-tiadiazolil)tiometil '-3- 
cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo 

Se añaden 0,633 g de una mezcla de los isómeros 7a y 
7p de dl-7-bencilidenamino-3-[2-(5-metil-1,3,4-tiadiazolil)- 
tiometil]-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo en 5 ml 
de cloroformo á una mezcla de 0,202 g de monohidrato de 
ácido p-toluensulfónico y 0,210 g de 2,4-dinitrofenilhi- 
drazina en 30 mi de etanol (mezcla agitada previamente du­
rante 45 minutos). Después de agitar durante 30 minutos a 
la temperatura ambiente, se filtra la mezcla y el filtrado 
se evapora a vacío basta sequedad. El residuo se trata con 
15 mi de agua conteniendo 2 mi de fosfato di potásico hidró­
geno 1 M y se extrae tres veces con 10 mi de éter cada vez. 
Los extractos etéreos se secan con sulfato magnésico, se 
filtran y evaporan a vacío. El aceite residual es una mez­
cla de dl-7a-amino-3-[2-(5-metil-1,3,4-tiadiazolil)tiome- 
til]-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo y dl-79-amino- 
3-[2-(5-metil-1,3,4-tiadiazolil)tiometil]-3-cefem-4-carbo-

- 100 -



1

5

10

15

20

xilato de p-metoxibencilo.
EJEMPLO 68

á l-7 a -f* 1 -( lH )-T e tra z o lila c e ta m id o ^ -3 -!"  2 - ( 5 - m e t l l-1  , 3 !4 -ti.a x  

dlH.zolil)tinmetill-3-cefem-4-c.qrboxilato de p-m$.toxib$n?.Íl2
y dl-7i3-t*1-( 1.H)-tetrazolilacetamidol-3-r2-(5-mstil-1,3.4-__
tiadiazolil)tiometill—3-cefem—4—carboxilato de p-metoxibencD-p

Una mezcla de 0,46 g de los isómeros 7& y 7¡3 de di—7— 
amino-3-[2-(5-metil-1 ,3,4-tiadiazolil)tiometilj-3-cefem-4- 
carboxilato de p-metoxibencilo en 8 mi de cloruro de matile- 
no seco se enfría en un baño de hielo bajo nitrógeno. Se 
añaden en rápida sucesión 0,45 ni de piridina y 0,145 g de 
cloruro de 1-(1H)-tetrazolilacetilo. La mezcla de reacción 
se agita durante 15 minutos a 0°, después se diluye con 
benceno y se lava cinco veces con agua. La primera y segunda 
aguas de lavado se acidulan con solución reguladora a pH 2 
y la cuarta se alcaliniza con solución reguladora a pH 9.
La solución bencenica se seca sobre sulfato magnésico, se 
filtra y evapora a vacío hasta dar un aceite. Este material 
se separa por cromatografía en gel de sílice en dl-7R-[l- 
(1H)-tetrazolilacetamido]-3-[2-(5-metil-1,3 s4-tiadiazolil)- 

tiometil]-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo y dl-7p- 
[l-(iH)-tetrazolilacetamido]-3-[2-( 5-metil-1,3,4-iiadiazo- 
lil)tiometil^-3-*cefem-4^carboxilato de p-metoxibenciio.

25
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EJEMPLO 69
Acido ál-78-f i-(lH)-tatrazolilacetamidol-3-F2-(5-metil- 

1 .3.4-tiadiazolil)tiometill-3-cefem-4-carboxílico
Se aRaden 2,5 mi de ácido trifluoracético enfriado en 

hielo a una mezcla fría de 0,5.mi de anisol y 0,106 mg de 
dl-7P- [l-( 1H) -te trazolilacetamido ]-3- [2-( 5-metil-1,3,4-tia 
diazolil)tiometil]-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibenci- 
lo. La solución resultante se mantiene a 0° durante 5 mi­
nutos y después se evapora a vacío a 0° para separar el 
exceso de ácido trifluoracético. El residuo oleoso se di­
luye con tolueno y se evapora a vacío hasta sequedad. El 

semisólido resultante se recoge en solución acuosa dilui­
da de bicarbonato sódico y se extrae con cloruro de meti- 
leno. La fase acuosa se acidula a pH 2,5 y se extrae con 
acetato de etilo. Por evaporación del acetato de etilo, 
después de secar sobre sulfato magnésico, se obtiene áci­
do dl-7p-[l-(1H)-tetrazolilacetamido]-3-[2-(5-metil-1,3,4- 
tiadiazolil)tiometil]-3-cefem-4-carboxílico. Este ácido 
se disuelve en un ligero exceso de solución acuosa de bi­
carbonato sódico. Por dilución de la solución con etanol 
se obtiene un precipitado de dl-7P-[l-(1H)tetrazolilaceta- 

mido] -3-[2-( 5-me til-1,3,4-tiadiazolil) tiometil]-3-ce cemr- 
4-carboxilato sódico.

EJEMPLO 70
Hidrocloruro de N-bencil-aminometilfosfonato de di -

butilo

Una mezcla de 59,6 g de 1,3,5-tribencil-sim-hexabidro-
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triazeno y 97,1 g de fosfito de dibutilo se calienta con 
agitación a 100°C durante 6 horas. Después de enfriar a 

la temperatura ambiente, la mezcla de reacción se diluye 
con 1000 mi de éter etílico. Esta solución se enfría en 
un baño de hielo y se trata con ácido clorhídrico anhidro 
hasta que ya no se separa más precipitado. Se recoge el 
producto crudo, se lava con éter y se recristaliza para 
dar hidrocloruro de N—bencil—aminometilfosfonato de dibu— 

tilo.
EJEMPLO 71

Hidrocloruro de aminometilfosfonato de dibutilo 
Una mezcla de 122,4 g de hidrocloruro de N-bencil-ami 

nometilfosfonato de dibutilo y 5,0 g de paladio al 10 % en 
carbón en polvo en 1000 mi de etanol se hidrogena a 40 psi 
(2,8 kg/cm^) durante 2 horas. El catalizador se separa por 
filtración y el filtrado se evapora a presión reducida pa­
ra dar hidrocloruro de aminometilfosfonato de dibutilo.

EJEMPLO 72
Aminometilfosfonato de dibutilo 

Una solución de 88,4 g de hidrocloruro de aninome'Jii- 
fosfonato de dibutilo en 400 mi de agua se trata con 183,0 g 
de fosfato dipotásico hidrógeno y 800 mi de agua. La mezcla 
se agita hasta que se vuelve transparente y después se ex­
trae cuatro veces con cloruro de metileno. Los extractos 
combinados se secan sobre sulfato magnésico, se filtran y
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evaporan a presión reducida para dar aminometilfosfonato 

de dibutilo.
EJEMPLO 71

N-Benciliden-aminometilfosfonato de dibutilo 

Una mezcla de 69,7 g de aminometilfosfocato de dibuti 
lo y 33,0 g de benzaldehido en 600 mi de benceno, se agita 
con 150 g de sulfato magnésico durante 3 horas. Se filtra 
la mezcla y las sales se lavan con benceno. Por concen­
tración del filtrado a vacío se obtiene N-bencilidenamino- 
metilfosfonato de dibutilo.

- EJEMPLO 74
N-Benciliden-n.-amino-dibutilfosfonoacetato de p-bromofena-

cilo
Se disuelven 31,1 g de N-benciliden-aminometilfosfona- 

to de dibutilo en 500 mi de tetrahidrofurano anhidro y la 
solución se enfría a -78o bajo atmósfera de nitrógeno. Se 
añaden 46 mi de una solución 2,2 M de butil-litio en hexano 
durante un periodo de 5 minutos. La solución resultante se 
agita durante 30 minutos más a -78° y después se trata gota 
a gota, a lo largo de 45 minutos, con 13,9 g de clorofor- 
miato de p-bromofenacilo en 100 mi de tetrahidrofurano. La 
mezcla de reacción se agita durante 2 horas más a -78° se­
guido de calentamiento gradual hasta 3° durante un periodo 
de 30 minutos. Por evaporación del disolvente a vacío queda 
una goma que se reparte entre 500 mi de éter y 100 mi de s_o
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lución reguladora de fosfato 0,5 M a pH 3. Se separa la fa­
se etérea, se lava con agua y salmuera saturada, se seca 
sobre sulfato magnésico, se filtra y evapora a "vacio hasta 
dar un aceite. La purificación cromatográfica de este mate 
rial sobre gel de sílice da N-benciliden-a-amino-dibutil- 
fosfonoacetato de p-bromofenacilo.

El cloroformiato de p-bromofenacilc utilizado en el 

ejemplo anterior se prepara como sigue: Una solución de 
21,4 g de alcohol p-bromofenacílico y 10,1 g de trietilami- 
na en 50 mi de benceno anhidro se agrega gota a gota a lo 
largo de 30 minutos sobre 170 mi de una solución agitada y 
enfriada en hielo de fosgeno al 12,5 % en benceno. Se tapa 
el matraz y la mezcla de reacción se deja en reposo a la 
temperatura ambiente durante la noche. Se separa por filtra 
ción el hidrocloruro de trietilamina y el filtrado se con­
centra a vacío para separar el exceso de fosgeno y disol­
vente. Se agrega benceno limpio y se evapora a vacio. Esta 
operación se repite varias veces para separar las últimas 
trazas de fosgeno. La evaporación final proporciona cloro— 

formiato de p-bromofenacilo crudo.
EJEMPLO 75

a-Amino-dibutilfosfonoacetato de o-bromcfenacilo
Una solución de 15,4 g de N-benciliden-a-amino-dibutil- 

fosfonoacetato de p-bromofenacilo en 100 mi de eter etíli­
co se agrega gota a gota a lo largo de 25 minutos a una so—
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lucido, agitada de 5,4 g de monohidrato de ácido p-toluen- 
sulfdnico en 150 mi de éter etílico. Inmediatamente se sepa­
ra un precipitado. Se añaden 100 mi de ciclohexanc a la me_z 
cía y se separan los disolventes. El residuo se lava con 
más mezcla 2:1 de éter etílico-ciclohexano que se decanta 
de nuevo. El precipitado se diluye con 60 mi de fosfato di- 
potasico hidrógeno 1 M y agua y se extrae con cloruro de 
metileno. La fase orgánica se seca sobre sulfato magnésico, 
se filtra y evapora a vacío para dar a-amino-dibutilfosfo- 
noacetato de p-bromofeoacilo.

EJEMPLO 76
a-Tioformamido-dibutilfosfonoacetato de p-bromofenacilo 

Una solución de 12,36 g de a-amino-dibutilfosfonoace- 
tato de p-bromofenacilo en 15 tal de tetracloruro de carbono 
se añade gota a gota a una solución agitada y enfriada en 
hielo de 2,64 g de tionoformiato de etilo en 5 mi de tetra­
cloruro de carbono. Se retira el baño de refrigeración y la 
solución se mantiene durante la noche en un matraz tapado.
El disolvente y el exceso de reactivo se evaporan a presión 
reducida. Por cromatografía del residuo oleoso sobre gel 
de sílice se obtiene a-tioformamido-dibutilfosfonoacetato 
de p-bromofenacilo.

EJEMPLO 77

5-Isobutiriloximetil-6H-1.3-tiazin-4-carboxilato de n-bro-
mofenacilo

Una solución de.6,10 g de a-tioformamido-dibutilfosfo-
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noacetato ¿e p—bromofenacilo en 50 mi ¿e acetona se trata 
con 4,98 g de.carbonato potásico en polvo. La mezcla se agí 
ta en atmósfera de nitrógeno mientras se añaden gota a gota, 
a lo largo de 10 minutos, 2,32 g de 1-cloro-3-isobutiril- 
oxi—2—propanona en 10 mi de acetona. La mezcla de reacción 
se agita durante 3 horas más a la temperatura ambiente y 
después se filtra. Por evaporación del filtrado a presión 
reducida queda un aceite oscuro que se extrae dos veces con 
50 mi cada vez de tetracloruro de carbono. Los extractos 
combinados se lavan con fosfato dipotásico hidrogeno 0,5 M, 
agua y salmuera saturada, se secan sobre sulfato magnésico 
y se evaporan a vacío para dar 5—isobutiriloximetil—6H—1,3— 
tiazin-4-carboxilato de p-bromofenacilo crudo.

La 1-cloro-3-isobutiriloxi-2-propanona utilizada en 

el ejemplo anterior se prepara de la siguiente forma: A una 
solución de 9,4 g de isobutirato de litio en 25 mi de tri- 
amida hexametilfosfórica se añaden 12,7 g de 1,3-dicloropro­
panona. La mezcla resultante se mantiene a la temperatura 
ambiente durante 3 horas y después se diluye con 200 mi de 
benceno y se lava seis veces con agua. La solución orgámca 
se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y evapora a pre­
sión reducida. Por destilación del residuo a vacío se obtre 
ne 1-cloro-3-iso butir iloxi-2-pro panona.

EJEMPLO 78

dl-7 a-azido - 3-isobut iriloximetil-3-cef e m-4^-carboxi -ato __d e
p-bromofenacilo

Se añaden 1,83 g de trietilamina a una solución de
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5,35 g de 5-isobutiriloximetil-6H-1,3-tiazin-4-carboxila- 

to de p-bromofenacilo en 100 mi de cloruro de metileno 
anhidro. La solución resultante se enfría en un baño de 
hielo y se agita bajo atmósfera de nitrógeno. A la solu­

ción se añaden gota a gota, a lo largo de 2 horas, 2,15 g 
de cloruro de azidoacetilo en 50 mi de cloruro de metile— 
no. La mezcla de reacción se lava repetidas veces con agua, 
se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a presión re­
ducida hasta formar un aceite oscuro. Este material se pu­
rifica por cromatografía en gel de sílice dando dl-7a-azi- 
¿o-3-isobutiriloximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-bromofe­

nacilo.
EJEMPLO 79

á l-7 a -A n iiH .o -3 - is o b u tir ilo x im e til-3 -c e fe m -4 --c a rb o x ila to  de

p-bromofenacilo
Una mezcla de 0,62 g de dl-7a-azido-3-isobutiriloxi- 

metil-3-cefem-4-carboxilato de p-bromofenacilo, 0,25 g de 
óxido de platino y 30 mi de benceno se sacude bajo 40 psi 
(2,8 kg/cm^) de hidrógeno durante 30 minutos. El benceno 
se destila a vacío y el residuo se recoge en acetato de 
etilo. Esta mezcla se pasa por una capa filtrante de gel 
de sílice &/Supercel 1:1 para separar el catalizador. Por 
evaporación del filtrado a presión reducida se obtiene dl- 

7a-amino-3-isobutiriloximetil-3-cefem-4-carboxilato de p- 
bromofenacilo.
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EJEMPLO 80
dl-l-Isobutiriloximetil-7a-( n-nitrobenciliáenamino ),-3-cefem-

4-carboxilato de p-bromofenacilo 
Una mezcla de 0,50 g de dl-7a-amino-3-isobutiriloxi- 

metil-3-cefem-4-carboxilato de p-bromofenacilo, 0,15 g de 
p-nitrobenzaldehido y 2,50 g de sulfato magnésico en 25 ml 
de cloruro de metileno se agita en un matraz tapado durante 
16 horas a la temperatura ambiente. Se filtra la mezcla y 
el filtrado se concentra a presión reducida. El residuo se 
recoge en benceno y el disolvente se evapora a vacio. Repi­
tiendo esta operación se obtiene dl—3—isobutiriloximetil-
7a-(p-nitrobencilidenamino)-3-cefem-4— carboxilato de p-bro­

mofenacilo.
EJEMPLO 81

dl-l-Isobutiriloximetil-76-(p-nitrobenciliáenamino)-3-cefem- 
4-carboxilato de p-bromofenacilo 

Se disuelven 0,60 g de di—3—isobutiriloximetil—7a— (p— 
nitrobencilióenamino)-3-cefem-4-carboxilato de p-bromofena 

cilo en 15 mi de tetrahidrofurano anhidro y la solución se 

enfría a -78° bajo nitrógeno. Se añade un equivalente de 
fenil-litio (0,41 mi de una solución 2,3 M en una mezcla 
7:3 de benceno-éter) formando el anión. Entonces se añaden 
gota a gota, a lo largo de 5 minutos, 20 mi de dimetilforma- 
mida. Al cabo de 1 minuto más a -78°, se añade una solu­
ción de 0,17 mi de agua y 0,14 mi de ácido acético en 10 mi
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de tetrahidrofurano. La mezcla de reacción se deja calentar 
a la temperatura ambiente; se añaden 250 mi de benceno y la 
solución se lava seis veces con agua. El segundo lavado se 
acidula con solución reguladora de fosfato a pH 2 y el quin 
to se alcaliniza con solución reguladora a pH 8. La solu­
ción bencénica se seca con sulfato magnésico, se filtra y 
evapora a presión reducida dando una mezcla de dl-3-isobu- 
tiriloximetil-7a.-(p-nitrobencilidenamino)-3-cefem-4-carbo-

xilato de p-bromofenacilo y dl-3-isobutiriloximetil-7p-(p- 
nitrobencilidenamino)—3—cefemr-4-carboxilato de p—bromofena— 

cilo.
EJEMPLO 82

dl-7p-Amin.o-3-isobutiriloximetil-3-cefem.-4— carboxilato de
p-bromofenacilo

Se disuelven 524 mg de una mezcla de isómeros 7a y 7}3 
de dl-3-isobutiriloximetil-7-(p-nitrobencilidenamino)-3- 
cefem-4-carboxilato de p-bromofenacilo en 3 mi de clorofor­
mo y se añaden a una solución de p-toluensulfonato de 2,4- 
dinitrofenilhidrazina en etanol (preparada a partir de 
164 mg de 2,4-dinitrofenilhidrazina y 158 mg de monohidra- 
to de ácido p-toluensulfónico agitados en 30 mi de etanol 
previamente durante 45 minutos). La mezcla se agita durante 
30 minutos, se filtra y evapora. El residuo se trata con so 
lución acuosa reguladora de fosfato a pH 9)2 y se extrae 
tres veces con éter. Las fases etéreas se secan sobre sul-
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fato magnésico, se filtran y evaporan a vacio dando di—7&— 
amino-3-isobutiriloximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-bro­
mofenacilo y dl-7P-amino-3-isobutiriloximetil-3-cefem-4-car

boxilato de p-bromofenacilo.
EJEMPLO 83

di-7a-( 2-Furilacetamido)-3-isobutiriloximetil-3-cefem-4-car-
boxilato de p-bromofenacilo v dl-7B-(2-furilacetamido)-3-i3Q- 

butiriloximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-bromofenacilo 
Se disuelven 200 mg de una mezcla de di—7a—amino—3—iso— 

butiriloximetil-3-cefemr-4-carboxilato de p-bromofenacilo y 
dl-7p-amino-3-isobut iriloximetil-3-cefem-4-carboxilato d e 
p—bromofenacilo en 4 mi de cloruro de metileno anhidro. La 
solución se enfria en un baño de hielo, se trata con 0,2 mi 
de piridina y 58 mg de cloruro de 2—furilacetilo y se agita 
en frío durante 15 minutos. Se añaden 30 mi de benceno a la 
mezcla de reacción y la solución resultante se lava con solu­
ción acuosa reguladora de fosfato a pH 2, agua, solución 
acuosa reguladora de fosfato a pH 9i agua y salmuera satura­
da. La fase bencónica se seca sobre sulfato magnésico, se 
filtra y evapora a presión reducida hasta formar un aceite. 
Por cromatografía del.producto crudo sobre gel de sílice se 
obtiene dl-7a-(2-furilacetamido)-3-isobutiriloximetil-3- 
cefem-4-carboxilato de p-bromofenacilo y dl-7¡3-(2-furilace- 
tamido)-3-isobutiriloximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-bro 

mofenacilo.
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4—c a r b o x í l i c o

Se a g it a n  78 mg de d l- 7 P - ( 2 - fu r i la c e t a m id o ) - 3 - is o b u t i -  

r i lo x im e t i l- 3 - c e fe m - 4 - c a r b o x i la t o  de p -b ro m o fen acilo  en 2 mi 

de á c id o  a c é t ic o  acuoso a l  9 0  % con 3 90  mg de c in c  en p o lv o , 

d u ran te  10 m inutos a  l a  tem p eratu ra  am biente. Se f i l t r a  e l  

c in c  y  ge la v a  con a c e ta to  de e t i l o .  E l f i l t r a d o  y  la s  

aguas de la v a d o  se evaporan  a v a c io  h a s ta  una goma que se 

re co g e  en agua co n ten ien d o  110  mg de b ica rb o n a to  s ó d ic o . La 

s o lu c ió n  acu osa  se e x tr a e  con c lo ru ro  de m e tile n o , se  a c i ­

d u la  a  pH 2 ,5  y* se  e x tr a e  con  a c e ta to  de e t i l o .  La s o lu c ió n  

en a c e ta to  de e t i l o  se  s e c a  sobre s u l f a t o  m agnésico, se f i l  

t r a  y  evap o ra  dando á c id o  d l—7p—(2—fu r ila c e ta m id o )-3 -* is o — 

b u t i r i lo x im e t i l - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l ic o .

Se d is u e lv e n  45 mg d e l á c id o  a n t e r io r  en 4 mi de so­

lu c ió n  acu osa  0 , 0 3  M de b ica rb o n a to  só d ico  y  l a  s o lu c ió n  

se l i o f i l i z a  para d a r d l- 7 P - ( 2 - fu r i la c e t a m id o ) - 3 - is o b u t i -  

r ilo x im e til-3 * * c e fe m r-4 -c a rb o x ila to  s ó d ic o .

EJEMPLO 85
H id ro c lo ru ro  de N -b e n c il-a m in o m e tilfo s fo n a to  de d ife n iio

Una m ezcla de 1 1 9 ,2  g de 1 , 3 , 5- tr ib e n c i l- s im - h e x a h id r o  

tr ia z e n o  y  234,2  g de f o s f i t o  de d i f e n i i o  se  c a l ie n t a  con 

a g i t a c ió n  a  100°C d u ran te  6 horas en un m atraz p ro teg id o  

de l a  humedad m ediante un tubo d e se ca d o r. La m ezcla se d e-
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ja enfriar gradualmente a la temperatura ambiente durante 
la noche y después se disuelve en 2,5 litros de eter etí­
lico. La solución se enfría en hielo y se hace pasar a tra 
ves de la misma ácido clorhídrico anhidro hasta que ya no 
se forma más precipitado. El precipitado se recoge y recris 
taliza para dar hidrocloruro de N—bencil—aminometilfosfona- 

to de difenilo puro.
EJEMPLO 86

Hidrocloruro de aminometilfosfonato de difenilo 

Una mezcla de 185,0 g de hidrocloruro de N-bencil-ami- 
nometilfosfonato de difenilo, 7,0 g de paladio al 10 % en 
carbón y 1500 mi de etanol se hidrogena a 40 psi (2,8 kg/ 
cm^) hasta que cesa la absorción de hidrógeno. El catali­
zador se separa por filtración a través de una capa de Su- 
percel y el filtrado se evapora a presión reducida para dar 
hidrocloruro de aminometilfosfonato de difenilo.

EJEMPLO 87
Aminometilfosfonato de difenilo 

A una solución de 134,8 g de hidrocloruro de aminome­

tilfosfonato de difenilo en 500 mi de agua se añaden

235,5 g de fosfato dipotásico hidrógeno y 1000 mi de agua. 
La mezcla se agita basta que se vuelve transparente y des­
pués se extrae cuatro veces con cloruro de metileno. La fa­
se orgánica se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y 
evapora a vacío dando aminometilfosfonato de difenilo.
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EJEMPLO 88

N-Benciliden-aminometilfo sfonato de difenilo 
Una solución de 102,8 g de aminometilfosfomto de di­

fenilo y 41,6 g de benzaldehido en 1000 mi de benceno se 
calienta a reflujo en un aparato Dean-Stark hasta que cesa 
la separación de agua. La solución resultante se evapora a 
presión reducida dando N-bencilidenaminometilfosfonato de 

difenilo.
EJEMPLO 89

N-Benciliden-a-amino-difenilfosfonoacetato de p-nitrobencilo 
Se añadan 45 mi de una solución 2,3 M de fenil-litio 

en una mezcla*7:3 de benceno-éter a una solución agitada y 
enfriada en hielo seco de 35 }1 g de N-benciliden-aonnome— 
tilfosfonato de difenilo en 500 mi de tetrahidrofurano anhi­
dro. Después de haber agitado durante 15 minutos a -78° ba­
jo atmósfera de nitrógeno, la solución se trata gota a gota 
durante 1 hora con 10,8 g de cloroformiato de p-nitrobenci­
lo en 100 mi de tetrahidrofurano. La solución resultante se 
agita durante 2 horas más a -78° y después se deja calentar 
hasta 5° durante un periodo de 30 minutos. Por evaporación 
del disolvente a presión reducida queda un residuo que se 
reparte entre 500 mi de éter etílico y 200 mi de solución 
reguladora de fosfato 0,5 H a pE 3* La fase acuosa se sepa­
ra y se extrae dos veces con 100 mi de éter etílico cada 
vez. La solución etérea combinada se lava con salmuera sa-
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turada, se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y con­

centra a vacío. Por cromatografía del residuo sobre gel de 
sílice se obtiene N-benciliden-a-amino-difeniífosfonoaceta- 

to de p—nitrobencilo así como material de partida.
EJEMPLO 90

á-Amino-difenilfosfonoacetato de p-nitrobencilo 

Una solución de 16,43 g de N—benciliden—a—amino—dife— 
nilfosfonoacetato de p-nitrobencilo en 100 mi de éter etí­
lico se agrega, gota a gota, durante 30 minutos, a una solu­
ción agitada de 6,48 g de monohidrato de acido p—toluensul 
fónico en 150 mi de éter etílico. Se añaden 100 mi de ciclo- 
hexano a la mezcla y los disolventes se decantan del preci­
pitado. El precipitado se lava con más mezcla 2:1 de eter 
etílico-ciclohexano que de nuevo se decanta. El precipita­
do se trata con 60 mi de solución acuosa 1 M de fosfato di— 
potásico hidrógeno y se extrae cuatro veces con cloruro de 

metileno. La solución en cloruro de metileno se seca sobre 
sulfato magnésico, se filtra y evapora dando a-amino-dife- 
nilfosfonoacetato de p-nitrobencilo.

EJEMPLO 91
q-Tioformamido-difenilfosfonoacetato de p-nitrobencilo

Una mezcla de 5,0 g de a—amino—difenilfosfonoacetato 

de p—nitrobencilo, 5 mi de tionoformiato de etilo y 5 mi 
de sulfuro de hidrógeno en un tubo de pared gruesa tapado 
se deja en reposo durante la noche a la temperatura ambien-
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te. El tubo se enfría en hielo seco y se retira la tapa.
Se introduce un trozo de plato poroso en la solución y se 
deja que alcance lentamente la temperatura ambiente. Se ha 
ce burbujear nitrógeno para separar las trazas finales de 
sulfuro de hidrógeno. El residuo se disuelve en cloruro de 
metileno, se filtra y evapora a presión reducida. Por cro­
matografía del residuo sobre gel de sílice se obtiene a-tio 
formamido-difenilfosfonoacetato de p-nitrobencilo.

EJEMPLO 92
5-Metoximetil-6H-1.3-tiazin-4-carboxilato de p-nitrobencilo 

Una mezcla de 2,43 g de a-tioformamido-difenilfosfono- 

acetato de p-nitrobencilo,2,07 g de carbonato potásico an­
hidro en polvo, 0,67 g de 1—cloro—3**ni8toxi—2—propanona y 
25 mi de acetona se agita en atmósfera de nitrógeno a la 
temperatura ambiente durante 16 horas. Se filtra la mezcla 
y* el filtrado se evapora a presión reducida. El residuo se 
disuelve en cloruro de metileno, se lava dos veces con agua 
y salmuera saturada, se seca sobre sulfato magnésico, se 
filtra y evapora a vacío dando 5**R8toximetil—63—1,3**tiazin— 

4-carboxilato de p-nitrobencilo.
La tiazina también se obtiene en dos etapas como se 

describe más adelante.
EJEMPLO 93

N-(p-Nitrobenciloxicarbonil-difenilfosfonometil)tioformimi-
dato de 3-metoxi-2-oxoorooilo 

Una mezcla de 2,43 g de a-tioformamido-difenilfosfono-
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acetato de p-nitrobencilo, 0,73 g de carbonato potásico en 
polvo, 0,63 g de 1-cloro-3-metoxi-2-propanona y 25 mi de 

acetona se agita en un matraz tapado a la temperatura am­
biente durante 16 horas. Se filtra la mezcla y el filtrado 
se evapora a vacío dando N—(p-nitrobenciloxicarbonil-dife- 
nilfosfonometíl)tioformimidato de 3-metoxi-2-oxopropilo.

EJEMPLO 94
5 -M e to x im e t i l- 6 H - 1 .3 - t ia z in - 4 - c a r b o x ila to  de p -n it,ro b e n c ilo

Una suspensión de hidruro sódico (0,23 g de una dis­
persión al 57 % en aceite mineral, lavada tres veces con he- 
xano) en 15 mi de dimetoxietano anhidro se agrega a una so­
lución de 2,81 *g de N-(p-nitrobenciloxicarbonil-difenilfos- 
fonometil)tioformimidato de 3-metoxi-2-oxopro pilo en 70 mi 
del mismo disolvente. La mezcla resultante se agita durante 
5 minutos, se agrega rápidamente sobre benceno y se lava 
con agua. La fase orgánica se seca con sulfato magnésico, 
se filtra y.evapora a vacío dando 5-metoximetil-6H-1,3-tia- 

zin-4-carboxilato de p-nitrobencilo.
La 1-cloro-3-metoxi-2-propanona utilizada en las con­

densaciones anteriores se prepara como sigue: Una solución 
de 10,85 g de cloruro de metoxiacetilo en 25 mi de éter etí­
lico anhidro se agrega gota a gota durante 30 minutos sobre 
una solución agitada y enfriada en un baño de hielo y sal 
de 4,2 g de diazometano y 10,1 g de trietilamina en 200 tal 

de éter anhidro. La mezcla se agita durante 3 horas más en
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frío y después se filtra a través de una capa de sulfato 
magnésico. El filtrado etéreo de diazocetona cruda se en­
fría en un baño de hielo y se hace burbujear a través de 
la solución una corriente de cloruro de hidrógeno anhidro, 
durante 10 minutos. La mezcla resultante se lava con agua 
enfriada con hielo y solución acuosa enfriada con hielo de 
bicarbonato sódico al 5 %, se seca sobre sulfato magnésico, 
se filtra y concentra. Por destilación del residuo a pre­
sión reducida se obtiene 1-cloro-3-metoxi-2-propanona.

EJEMPLO 95
dl-7a-Azido-3-metoximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-nitro-

bencilo
Se agitan en atmósfera de nitrógeno, a 0°, 2,35 g de 

5-metoximetil-6H-1,3-tiazin-4--carboxilato de p-nitrobencilo 
en 40 mi de cloruro de metileno anhidro. Se añaden de una 
sola vez 0,81 g de trietilamina en 10 mi de cloruro de me­
tileno, seguido de la adición gota a gota de una solución 
de 0,96 g de cloruro de azidoacetilo en 30 mi de cloruro de 
metileno, durante un periodo de 60 minutos. Después de ha­
ber agitado a 0° durante 60 minutos más, la solución se la­
va con agua y salmuera, se seca sobre sulfato magnésico y 
se evapora a vacío hasta dar un aceite oscuro. El produc­
to crudo se cromatografía sobre gel de sílice para dar 

dl-7a-azido-3-metoximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-nitro­
bencilo.
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EJEMPLO 96
dl-7K-Amino-3-metoximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-nitro-

bencilo
Se añaden 2,0 g de amalgama de aluminio recién prepa­

rada a una solución enfriada con hielo de 1,09 g de dl-7a- 
azido-3-metoximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo 
en 20 mi de tetrahidrofurano acuoso al 96 %. La mezcla de 

reacción se agita fuertemente durante 8 minutos, se apaga 
con sulfato magnésico y se filtra con ayuda de 100 mi de 
acetato de etilo. El filtrado se lava dos vecés con agua y 
salmuera saturada, se seca sobre sulfato magnésico, se fil­
tra y evapora á vacío para dar dl-7a-amino-3-metoximetil-
3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo.

EJEMPLO 97
dl-3-Metoximetil-7a-(p-nitrobencilidenamino)-3-cefem-4-car-

boxilato de p-nitrobencilo
Una mezcla de 0,96 g de dl-7a-amino-3-metoximetil-3- 

cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo, 0,38 g de p-nitro- 
benzaldehido, 6,0 g de sulfato magnésico y 60 mi de cloru­
ro de metileno se agita en un matraz tapado a la temperatu­
ra ambiente durante 15 horas. Se filtra esta mezcla y el 
filtrado se concentra a presión reducida. La goma residual 
se disuelve tres veces en benceno y se evapora a vacío Pa­
ra dar dl-3-metoximetil-7<i-(p-nitrobencilidenamino)-3--ce-' 

fem-4-carboxilato de p-nitrobencilo.
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EJEMPLO 98
dl-3-Metoximetil-7S-( p-nitrobencilidenamino)-3-cefem-4-car- 

boxilato de p-nitrobencilo
Una solución de 1,23 g de dl-3-metoximetil-7cL-(p-nitro- 

bencilidenamino)-3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo en 
35 mi de tetrahidrofurano anhidro se enfría en un baño de 
hielo seco y acetona bajo atmósfera de nitrógeno. Se anaden 
rápidamente y agitando 1,05 mi de una solución 2,3 M de fe- 
nil-litio en una mezcla 7:3 de benceno-éter para dar una so 

lución azul tinta. Se añaden gota a gota a la mezcla de 
reacción, durante un periodo de 10 minutos, 4-5 mi de dima— 
tilformamida. Después de haber agitado durante 1 minuto más 
a -78°, la reacción se apaga por adición de una solución 
de 0,43 mi de agua y 0,35 mi de ácido acético en 10 mi de 
tetrahidrofurano. La mezcla de reacción se deja calentar a 
la temperatura ambiente, después se diluye con 500 mi de 
benceno y se lava cinco veces con agua. El segundo lavado 
se acidula con solución reguladora de fosfato a pH 3 y el 
cuarto se alcaliniza con solución reguladora de fosfato a 
pH 9. La solución bencánica se seca sobre sulfato magnésico, 
se filtra y evapora a vacío para dar una mezcla de dl-3-me- 
toximetil-7R-( p-nitrobancilidenamino)-3-cefem-4-carboxila- 
to de p-nitrobencilo y dl-3-metoximetil-7i3-(p-n.itrobenci- 
lidenamino)-3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo.

25
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EJEMPLO 99
d l-7 8 -A m in o -3 -m e to x im e til-3 -c e fe m -^ -c a rb o x ila to  de p - n it r o ­

b e n c ilo

Una mezcla de 0,482 g da 2,4-dinitrofenilhidrazina y 
0,434 g 3e monohidrato de ácido p-toluensulfónico en 65 mi 
de etanol se agita a la temperatura ambiente durante 45 mi 
ñutos y después se trata con una solución de 1,166 g de 
una mezcla de los isómeros 7a y 78 de 3-metoximetil-7-(p- 
nitrobencilidenamino)-3-cefem-4—carboxilato de p-nitroben- 

cilo en 5 mi de cloroformo. Después de haber agitado duran­
te 30 minutos a la temperatura ambiente, se filtra la mez­
cla de reacción y el filtrado se evapora a presión reduci­
da. El residuo se trata con 30 mi de agua y 4,6 mi de fos­
fato dipotasico hidrógeno 1 M y se extrae con éter. Los ex­
tractos combinados se secan sobre sulfato magnésico, se fil­
tran y evaporan dando una mezcla de dl-7a-amino-3-metoxime- 
til-3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo y dl-78-amino- 
3-metoximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo.

EJEMPLO 100
di-3-Metoximetil-7a-(D-a-azido-fenilacetamido)-3-cefem-4- 
carboxilato de p-nitrobencilo y dl-3-metoximetil-78-(D-a- 

azido-fenilacetamido)-3-cefem-4-carboxilato de p-ni­

trobencilo
Una solución de 0,76 g de una mezcla de isómeros 7a y 

78 de dl-7-amino-3-metoximetil-3-cefem-4-carboxilato de
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p-nitrobencil'o en 20 mi de cloruro de metileno a 0° se tra 
ta con 0,40 g de cloruro de D-a-azido-fenilacetilo y 0,8 mi 

de piridina. Después de agitar 15 minutos a 0°, la mezcla 
se lava con agua fría, solución acuosa al 1 % de ácido fos­
fórico , solución acuosa al 5 % de bicarbonato sódico y agua* 
La solución se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y 
concentra a "vacío hasta dar un aceite* Este se cromatogra­
fía sobre gel de sílice dando di—3***metoximetil—7&—(D—u—azi—
do-fenilacetamido)-3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo 
y dl-3-metoximetil-7p-(D-a-azido-fenilacetamido)-3-cefem-

4-carboxilato de p-nitrobencilo.
EJEMPLO 101

Acido dl-76-(D-a-aminó-fenilacetamido)-3-metoximetil-3-ce-
fem-4-carboxílic o

Una mezcla de 0,27 g de dl-7P-(D-a-azido-fenilaceta- 
mido)-3-metoximetil-3-cefern-4-carboxilato de p-nitrobencilo 
0,30 g de paladio al 10 % en carbón y 15 mi de ácido acé­
tico se hidrogena a 40 psi (2,8 kg/crn^) durante 1 hora. Se 
filtra el catalizador y se lava con 60 mi de agua. El fil­
trado se lava tres veces con acetato de etilo, se bombea a 
alto vacío para separar el acetato de etilo disuelto y S6 
liofiliza dando ácido dl-7p-(D-m-amino-fenilacetamido)-3- 
metoximetil-3-cefem-4-carboxílico.

EJEMPLO 102
Hidrocloruro de N-bencil-aminometilfosfonato de dimetjlo 

Una mezcla de 55,0 g de fosfito de dimetilo y 55,6 g
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de 1,3,5-tribencil-sim-hexahidrotriazeno se calienta con 
agitación durante 6 horas a 100°. Se utiliza un tubo dese­

cador para proteger la mezcla de la humedad. La mezcla 
de reacción se deja alcanzar la temperatura ambiente duran­
te la noche. La mezcla disuelta en éter se enfría en un ba 
ño de hielo y se trata con cloruro de hidrógeno anhidro.
El precipitado resultante de hidrocloruro de N-bencil-ami- 

nometilfosfonato de dimetilo se recoge, se lava con éter y 
se seca.

EJEMPLO 101
Hiárocloruro de aminometilfosfonato 3e dimetilo 

Se hidrogenan a 4-0 psi (2,8 kg/cm^) con 4-,0 g de pala- 
dio al 10 % en carbonea polvo, 80,0 g de hiárocloruro de 
N-bencil-aminometilfosfonato de dimetilo en 800 mi de meta- 
nol. El catalizador se separa por filtración a través de 
una capa de Supercel. Por evaporación del filtrado metanó- 
lico se obtiene un residuo transparente que se recoge en 
benceno. Por separación del benceno a vacío se obtiene hi­

drocloruro de aminometilfosfonato de dimetilo cristalino.
EJEMPLO 104

Aminometilfosfonato de dimetilo 
Se agitan 17,6 g de hidrocloruro de aminometilfosfo­

nato de dimetilo en 100 mi de cloroformo a 0°. Se hace bur­
bujear amoniaco a través de la mezcla durarte 5 minutos. El 
cloruro amónico se separa por filtración y se lava con una
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pequeña cantidad de cloroformo. El filtrado y las aguas de 
lavado combinado se secan brevemente sobre sulfato magné­

sico, se filtran y evaporan a vacío para dar aminometilío^ 

fonato de dimetilo.
EJEMPLO 105

N-Benciliden-aminometilfosforato de dimetilo
Se añaden gota a gota y agitando 10,6 g de benzaldehi- 

do sobre 13,9 g de aminometilfosforato de dimetilo enfria­
do en hielo. La mezcla resultante se diluye con 200 mi de 
benceno y se trata con 20 g de sulfato magnésico. Después 
de agitar durante 30 minutos a la temperatura ambiente, se 

filtra la mezcla y las sales se lavan con benceno. Por eva­
poración del filtrado a presión reducida se obtiene N-benci- 
liden-aminometilfosfonato de dimetilo.

EJEMPLO 106
N -B enci1-idP .n-a-R .m ino-d im etilfosfonoacetato  de p-m etoxiben-

cilo
Se disuelven 22,72 g de N-benciliden-aminometilfosfo- 

nato de dimetilo en 500 mi de tetrahidrofurano anhidro ba­
jo nitrógeno. Se agita la solución a —78 y se anaden 45 
mi de una solución 2,3 M de fenil-litio en benceno-éter, 

con agitación. La solución se agita durante 15 minutos mes 
a -78° y después se trata gota a gota durante 45 minutos 
con 10,03 g de cloroformiato de p-metoxibencilo en 100 mi 
de tetrahidrofurano. Después de agitar durante 2 horas a

- 124 -



t

1

5

10

15

20

25

-78°, la mezcla de reacción se deja calentar a 0° durante 
30 minutos. Se evapora el disolvente a vacío y el residuo 
se reparte entre 500 mi de éter y 100 mi de solución regu­
ladora de fosfato 0,5 M a pE 3. La fase etérea se lava con 
agua y salmuera saturada, se seca sobre sulfato magnésico, 

se filtra y evapora a vacío hasta sequedad. Por cromato­
grafía del residuo sobre gel de sílice se obtiene N-benci- 
liden-a-amino-dimetilfosfonoacetato de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 107
a-Amino-dimetilfosfonoacetato de p-metoxibencilo 

Se añaden 9,78 g de N-benciliden-a-amino-dimetilfos- 
fonoacetato de p-metoxibencilo en 50 mi de éter, a lo lar­
go de 20 minutos, a una solución agitada de 4*76 g de mono- 
hidrato 'de ácido p-toluensulfónico en 150 mi de éter. Se 
añaden 100 mi de ciclohexano y los disolventes se separan 
por decantación. El residuo se lava con más mezcla 2:1 de 
éter-ciclohexano, que de nuevo se decanta. El residuo se 
reparte entre cloruro de metileno y 50 mi de fosfato dipo­
tásico hidrógeno 1 M. Se separa la fase orgánica, se lava 
con agua, se seca y evapora a vacío para dar a-amino-dime- 
tilfosfonoacetato de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 108
a-Tioformamido-dimetilfosfonoacetato de p-metoxibencilo 

Se pasan 0,75 g de sulfuro de hidrógeno a través de 
una solución enfriada en un baño de hielo de 6,06 g de
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a.—amino—dimetilfosfonoacetato de p—metoxibencilo en 5 mi 

de metanol anhidro. Se añaden 0,53 g de cianuro de hidro­
geno y se retira el baño de hielo. Después de permanecer 
en reposo durante la noche, la mezcla de reacción se agre­
ga sobre 50 mi de agua y se extrae tres veces con 20 mi de 
éter cada vez. Los extractos combinados se secan con sulfa­
to magnésico, se filtran y evaporan a vacio hasta sequedad. 
El residuo se cromatografía sobre gel de sílice, dando a-tio 
formamido-dimetilfosfonoacetato de p—metoxibencilo.

EJEMPLO 109
5-(N.N-di-D-metoxibencil)carbamoiloximetil-6H-1,3-tiazin-

*4-carboxilato de p-metoxibencilo 
Una mezcla de 3,04 g de a-tioformamido-dimetilfosfono- 

acetato de p-metoxibencilo, 50 mi de acetona, 3,62 g de
1-cloro-3-(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloxi-2-pro panona
y 3)64 g de carbonato potásico en polvo se agita a la tem­
peratura ambiente en un matraz tapado durante 5 horas. Se 
filtra 3a mezcla y el filtrado se evapora a vacío. El re­
siduo se recoge en 200 mi de tetracloruro de carbono, se 
lava dos veces con solución reguladora de fosfato (30 ml 
de fosfato dipotásico hidrógeno 1 M + 70 mi de agua) y 
100 mi de salmuera saturada, se seca sobre sulfato magnési­
co y se filtra. Por evaporación del filtrado se obtiene 
5-(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloximetil-6H-1,3-tiazin- 

4-carboxilato de p-metoxibencilo como aceite dorado.
IR (CCl̂ .): 5,87, 6,22, 6,63, 6,85, 7,68, 8,02, 8,51, 

8,96 y 9,60 BMN (CDCl^) 6,82 (s, 2, SCHg), 6,20
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(s, 9, OCH^), 5,65 (s, ancho, 4, NCHg), 4,74 (s, 4, OCH2), 
3,3-2,5 (m, 12, ArH) y 1,63 (s, 1, CH=N).

La 1-cloro-3-(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloxi-2-

propanona se prepara como se describe en la siguiente se­

cuencia de ejemplos.
Etapa 1. (N.N-di-o-Metoxibencil)carbamoiloxiacetato de 

metilo
Una solución de 6,15 g de glicolato de metilo y 9,6 mi 

de trietilamina en 35 tal de benceno seco se agrega gota a 
gota a lo largo de 30 minutos a una solución enfriada con 
hielo y agitada de fosgeno en benceno (57 g de solución al
12,5 %). Después de calentar a la temperatura ambiente du­
rante 30 minutos, la mezcla se purga con nitrógeno para se­
parar el exceso de fosgeno. La mezcla se enfria de nuevo en 

un baño de hielo y se agita mientras se añade gota a gota, 
a lo largo de 45 minutos, una solución de 17,58 gde di-p— 
metoxibencilamina y 9,6 mi de trietilamina en 70 mi de ben­
ceno seco. Se retira el baño refrigerante y la mezcla se 
agita a la temperatura ambiente durante la noche. Se separa 
por filtración el hidrocloruro de trietilamina y se lava 
con benceno. El filtrado se lava con agua, solución regula­
dora de fosfato 0,5 M a pH 2, agua y salmuera saturada, 
se seca con sulfato magnésico, se filtra y evapora a vacio 
hasta dar un semisólido. Por recristalización del producto 
crudo de metanol se obtiene (N,N—di-p—metoxibencil)carbo—
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moiloxiacetato de metilo en forma de polvo blanco, p.f. 

6 6 - 6 7 ° .

IR (CHCl^): 5,67, 5,87, 6,22, 6,66, 6,87, 6,99, 8,90 
y 9,72 ji; RMN (CDCl^) c: 6,20 (s, 9, OCH^), 5,63 (s, 4, 
NOHg), 5,28 (s, 2, OCH^) y 3,17 , 2,82 (dd, 8, J = 9 Hz,
Aig).
Etapa 2. Acido (N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloxiacético

Se agita a la temperatura ambiente durante 20 horas 
una mezcla de 12,66 g de (N,N-d'i-p-metoxibencil)carbamoil-- 

oxiacetato de metilo, 300 mi de metanol y 38 mi de solu­
ción acuosa de hidróxido sódico 1 N. El disolvente se sepa­
ra a vacío. El residuo se recoge en 300 mi de agua y se 
filtra para separar una pequeña cantidad de materia inso­
luble. El filtrado acuoso se cubre con 200 mi de acetato 
de etilo y se acidula a pH 2,5 con ácido clorhídrico con­
centrado. Se separa la fase acuosa y se extrae con una can­
tidad adicional de acetato de etilo. Los extractos orgánir 
eos combinados se secan sobre sulfato magnésico, se filtran 
y evaporan a vacío para dar ácido (N,N-di-p-metoxibencil)- 
carbamoiloxiacético en forma de polvo blanco, p.f. 122-123°.

IR (CHCl^):  5 , 7 4  (h om bro) ,  5 , 8 7 ,  6 , 1 9 ,  6 , 6 1 ,  6 , 8 2 ,

8,83 y 9,64^! RMN (CDCl^)c.: 6,20 (s, 6, OCH^), 5,60 (s,
4, NCHg), 5,20 (s, 2, OCHg), 3,12, 2,77 (dd, 8 J = 9 Hz.
ArH) y 0,07 (s, 1, OH).
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Etapa 3. Cloruro de (N.N-di-p-metoxibencil)carbamciloxi- 

acetilo

Una suspensión de 9,5 g de ácido (N,N-di-p-metoxiben- 
cil)carbamoiloxiacético en 300 mi de benceno anhidro se agi­
ta y enfría en un baño de hielo. Se añaden 4,47 mi de clo­
ruro de oxalilo y 0,45 mi de dimetilformamida y la mezcla 
se agita durante 1 hora a 5° y 1 hora a la temperatura am­

biente. La solución resultante se lava con salmuera enfria­
da con hielo, se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y 
evapora a vacío para dar cloruro de (N,N-di-p-metoxiben- 
cil)carbamoiloxiacetilo en forma de aceite transparente.

IR (neto): 5,53, 5,85, 6,20, 6,62, 6,85, 6,97, 8,02, 
8,51, 8,87 y 9,67 HMN (CDCl^) c : 6,19 (a, 6, OCH^),
5,62 (s, 4, NCHg), 4,98 (s, 2, OCHg), y 3,10, 2,80 (dd, 8,
J = 9Hz, ArH).
Etapa 4. 1-Cloro-3-(N.,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloxi-2- 

propanona
Se añaden gota a gota, a lo largo de 45 minutos, 10,4 g 

de cloruro de (N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloxiacetilo en 
125 mi de éter anhidro a una solución agitada y enfriada 
con hielo de 3,7 mi de trietilamina y un exceso de diazo- 
metano (obtenido a partir de 15 g de N-metil-N-nitrosourea) 
en 150 mi de éter. La mezcla se agita durante 1 hora má.r en 
frío y después se purga con nitrógeno para expulsar el ex­
ceso de diazomatano. Se filtra la mezcla y el filtrado se
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evapora a vacío para dar 1-diazo-3-(N,N-di-p-metoxibencil)- 
carbamoiloxi-2-propanona en forma de aceite amarillo.

IR (neto): 4,72, 5,86, 6,04, 6,62, 6,83, 7,32, 8,0, 
8,50, 8,91 y 9,64 jn; RMN (CDCl^)ci: 6,20 (3 , 6, OCH^; 5,60 
(s, 4, NCHg), 5,30 (s, 2, OCHp), 4,80 (s, 1, CHN^) y 3,12, 
2,78 (dd, 8, J = 9 Hz, ArH).

La diazocetona anterior en 300 mi de éter se enfría 
en un baño de hielo y se trata con cloruro de hidrógeno an­
hidro durante 5 minutos. La mezcla resultante se lava con 
agua fría, solución acuosa fría de bicarbonato sódico al 5 % 
y salmuera saturada. Por evaporación del éter, después de 
secar sobre sulfato magnésico, se obtiene un sólido blanco. 
Por recristalización de este material de éter-éter de petró­
leo se obtiene 1-cloro-3-(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoil- 
oxi-2-propanona en forma de copos blanquecinos, p.f. 78-80°.

IR (CHCl^): 5,73, 5,88, 6,20, 6,63, 6,83 y 9,64ju;
RMN (CDCl^)^: 6,20 (s, 6, OCH^), 5,87 (s, 2, CH^Cl), 5,62 
(s, 4, NCH^), 5,03 (s, 2, OCHp) y 3,13, 2,80 (dd, 8, J = 9 Hz, 
ArH).

EJEMPLO 110

dl-7a-Azido-3-(N,N-di-p-me toxibencil)carbamoiloximetil-3-ce- 
fem-4-carboxilato de p-metoxibencilo 

Una solución de 6,5 g de 5-(N,N-di-p-metoxibencil)car- 
bamoiloximetil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de p-metoxibenci­
lo en 110 mi de cloruro de metileno anhidro se agita bajo ni
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trógeno enfriando en un baño de hielo. Se anaden de una so­

la vez 1,95 tul de trietilamina, seguido de la adición gota 
a gota de 1,22 mi de cloruro de azidoacetilo en 85 mi de cío 
ruro de metileno durante 90 minutos. La solución oscura re­

sultante se lava cuatro veces con 100 mi de agua, se seca 
con sulfato magnésico, se filtra y evapora a vacio hasta for­

mar un aceite oscuro. Este material se cromatografía sobre 
gel de sílice. Por elución de los productos con acetato de 
etilo al 5 % en benceno se obtiene dl-7a-azido-3-(N,N-di-p-
metoxibencil)carbamoiloximetil-3-cefem-4— carboxilato de p-

metoxibencilo en forma de goma.
IR (CHCl^): 4,73, 5,60, 5,81, 5,91, 6,20, 6,64, 6,85, 

7 ,68, 8,02, 8,05, 8,94 y 9,64 ju; RMN (CDCl^)c.: 6,94, 6,58 

(dd, 2, J = 18 Hz, SCHg), 6,20 (s, 9, OCH3), 5,67 (s, ancho, 
4, NCHg), 5,47 (m, 2, HgyHy), 5,17, 4,85 (dd, 2, J =  13 Hz, 
NCOpCHg), 4,77 (m, 2, OCHgAr) y 3,3-2,5 (m, 12, ArH).

EJEMPLO 111
di-7m-Amino-3-(N.N-di-p-metoxibencil)carbamoiloxime til-3r.pe- 

fem.-4-carboxilato de o-metoxibencilo
Se hidrogena a 40 psi (2,8 hg/cm^) durante 3 horas una 

mezcla de 3,00 g de dl-7a-azido-3-(N,N-di-p-metoxibencil)car- 
bamoiloximetil-3-cefem-4—carboxilato de p—metoxibencilo,

1,50 g de óxido de platino y 150 mi de benceno. La mezcla se 
evapora a vacío hasta formar un aceite negro. Este material 
se recoge en acetato de etilo y se filtra a través de una
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capa de ana mezcla 1:1 de Supercel/gel de sílice G. El fil­
trado se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y evapora 
a vacío dando dl-7 a-amino-3-(N,N-di-p-me toxibencil) carbamoil- 
oximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo.

IR (CHCl^): 2,94, 5,62, 5,79, 5,81, 6,20, 6,62, 8,03, 

8,51, 8,97 y 9,66 ji.
EJEMPLO 112

d l-7a-(o -N itrob en cilid en am in o)-3 -(N .N -d i-p -m etox ib en cil)car-  
b am oilox im etil-3 -cefem -4-carb oxila to  de p-metoxiben­

c i lo
Se agita a la temperatura ambiente, durante 15 horas, 

una mezcla de 2,35 g de dl-7a-amino-3-(N,N-di-p-metoxibencil)- 
carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo, 
0,56 g de p-nitrobenzaldehido, 10,0 g de sulfato magnésico y 
100 mi de cloruro de metileno. Se filtra la mezcla y el fil­
trado se evapora a vacío hasta formar una goma. Este material 
se disuelve en benceno y el disolvente se evapora para dar 
dl-7a-(p-nitro bencilidenamino)-3-(N,N-di-p-me toxibencil) car- 
bamoiloximetil-3**cefem-4-*carboxilato de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 113
di-7S-( p-nitrobencilidenamino)-3-(N.N-di-o-metoxibencil)-car- 

bamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo
Se enfría a -78° bajo nitrógeno una solución de 0,77 g 

de dl-7a-(p-nitrobencilidenamino)-3-(N,N-di-p-metoxibencil)- 
carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo en
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15 mi de tetrahidrofurano anhidro. Se añaden rápidamente y 

agitando 0,4-4 mi de una solución 2,3 M de fenil-litio en una 
mezcla 7:3 de benceno-éter. Entonces se añaden gota a gota, 
durante un periodo de 5 minutos, 19 mi de dimetilformamida. 
Después de agitar 1 minuto más a -78°, la mezcla de reacción 

se apaga por adición de 0,18 mi de agua y 0,14 mi de ácido 
acético en 10 mi de tetrahidrofurano. La mezcla se deja ca­
lentar a la temperatura ambiente. Se añaden 250 mi de bence­

no y la solución se lava seis veces con 100 mi de agua cada 
vez. El segundo lavado se acidula con solución reguladora de 
fosfato a pH 3 y el quinto se alcaliniza con solución regula­

dora de fosfato a pH 9. La solución bencénica se seca con 
sulfato magnésico, se filtra y evapora a vacío para dar una
mezcla de ¿l-7a-(p-nitrobencilidenamino)-3-(N,N-di-p-metoxi-
bencil)carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxi- 
bencilo y dl-7P-(p-nitrobencilidenamino)-3-(N,N-di-p-metoxi- 
bencil)carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxi-

bencilo.
EJEMPLO 114

dl-76-Amino-3-(N.N-di-n-metoxibencil)carbamoiloximetil-3-cer 
fem-4-carboxilato de p-metoxibencilo 

Una mezcla de 0,169 g de monohidrato de ácido p-toluen- 
sulfónico y 0,175 g de 2 ,4 -dinitrofenilhidrazina en 25 mi de 
etanol se agita a la temperatura ambiente durante 45 minutos. 
Se añaden 0,675 g de una mezcla de isómeros 7a y 7P de dl-7-
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(p-nitrobencilidenamino)-3-(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoil
oximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo en 5 tal 
de cloroformo y la mezcla resultante se agita a la tempera­
tura ambiente durante 30 minutos. Se filtra la mezcla y el 
filtrado se evapora a vacío. El residuo se trata con 2 mi 
de fosfato dipotásico hidrógeno 1 M y 13 mi de agua y se ex­
trae tres veces con 20 mi de eter cada vez. Los extractos 
etéreos se lavan con agua y salmuera saturada, se secan con 
sulfato magnésico, se filtran y evaporan a vacío para dar 
una mezcla de dl-7a-amino-3-(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoil- 
oximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo y dl-7¡3- 
amino—3—(N ,N—di-p—metoxibencil) carbamoiloxime til—3**cef em—4- 

carboxilato de p-metoxibencilo.
EJEMPLO 115

gl-7a-( 2-Tienilacetamido)-3-(N.N-di-p-metoxibencil)carbamoil- 
oximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo y dl-79-(2- 
tienilacetamido)-3-(N.N-di-o-metoxibencil)carbamoiloximetil- 

3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo 
Una solución agitada y enfriada con hielo de 0,538 g 

de una mezcla de los isómeros 7a y 7§ de di—7—amino—3—
¿i—p—metoxibencil) carbamoiloximetil—3—cefem—4— carboxilato 

de p-metoxibencilo en 10 mi de cloruro de metileno anhidro 
se trata con 0,30 mi de piridina y 0,11 mi de cloruro de 
2-tienilacetilo. Después de agitar durante 15 minutos a 0", 
la mezcla de reacción se diluye con 50 mi de benceno. La so-
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1 lución bencénica se lava con solución acuosa fría de aci­
do fosfórico al 1 %, solución acuosa fría de bicaroonato 
sódico al 5 % y agua, se seca con sulfato magnésico y se 
filtra. Por evaporación de los disolventes a vacio queda 
un residuo oleoso. Este material se purifica por cromato­
grafía sobre gel de sílice, dando dl-7a-(2-tienilacetamido)-
3-(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloximetil-3-cefem-4-car-
boxilato de p-metoxibencilo y dl-7p-(2-tienilacetamido)-
3-(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloximetil-3-cefem-4-car-
boxilato de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 116
Acido dl-78-(2-tienilacetamido)-3-carbamoiloximetil-3-cs,fem-

¿¡.-cnrboxílico
Se recogen 0,254 g de dl-7P-(2-tienilacetamido)-3-(N,N-

ái—p-metoxibencil) carbamoiloximetil—3***cef em—4—carboxilato

de p—metoxibencilo en 2,5 mi de anisol y se trata con
12,5 mi de ácido trifluoracético. La solución resultante 
se mantiene a la temperatura ambiente durante 30 minutes y 
después se evapora a vacío hasta sequedad. El residuo se 
recoge en solución acuosa de bicarbonato sódico y se extrae 
con cloruro de metileno. La fase acuosa se acidula a pH 2,5 
y se extrae con acetato de etilo. Por evaporación del ace­
tato de etilo, después de secar sobre sulfato magnésico, se 
obtiene ácido di—7P**(2—tienilacetamido)—3**carbamoiloxime— 
til-3-cefem-4-carboxílico.
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1 EJEMPLO 117
dl-7-A zido-7.-brom o-3-(N .N -di-p-m etoxibencil)carbam oiloxim e-

til-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo 
Una solución de 0,634 g de dl-7—amino-3-(N,N—di-p—me—

toxibencil)carbamoilcximetil—3"*cefem—4—carboxilato de p—me

-^oxibencilo en 25 mi de cloruro de metileno se trat.a con 
25 mi de agua y 0,138 g de nitrito sódico. La mezcla se 
agita a 0° bajo nitrógeno. Se añaden 0,75 mi de una solu­
ción 2 N de ácido sulfúrico y la mezcla se agita a 0° duran 
te 45 minutos. Se separa la capa de cloruro de metileno, 
se seca con sulfato magnésico, se filtra y concentra a va­
cío hasta 5 mi. Esta solución se enfría a -20° bajo nitró­
geno y se trata con 5 mi de una solución 0,3 U de azida de 
trietilamonio en cloruro de metileno y 5 mi de una solución 
0,3 N de bromoazida en cloruro de metileno. La solución re­
sultante se agita a -20° durante 10 minutos y después se de 
ja calentar a 0°. Se añade solución acuosa de fosfato dipo­
tásico hidrógeno y se separan las capas. La fase de cloruro 
de metileno se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y 
evapora a vacío. Por cromatografía del residuo sobre gel 
de sílice se obtiene dl-7-azido-7-bromo-3-(N;N-di-p-metoxi- 
bencil)carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxi­

bencilo.

25

- 136 -



1

5

10

15

20

25

EJEMPLO 118
,11 -7 R- A nido -7-metoxi- (N .N-di-P-me tn xi benc il) carbamo iloxi- 

metil-3-cefein-4̂ carboxilato de p-metoxibencilo 

Se tratan 0,44 g be dl-7-azido-7-bromo-3-(N,N-di-p-me-
toxibencil)carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-me-
toxibencilo en 20 mi de metanol anhidro con 0,05 mi de pi- 
ridiha y 0,12 g de tetrafluob orato de plata. La mezcla re­
saltante se agita durante <hs horas y media a la temperatura 

ambiente y después se evapora a vacío hasta sequedad. El 
residuo se recoge en 10 mi de cloruro de metileno y se fil­
tra. El filtrado se lava con solución acuosa de bicarbonato 
sódico al 5 % y salmuera saturada, se seca sobre sulfato 
magnésico, se filtra y evapora a vacío par-a dar dl-7P-aziao-
7-metoxi-3-(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloximetil-3-cefem-

carboxilato de p—metoxibencilo.
EJEMPLO 119

di-7 B-Aminn-7-metoxi-l-( N.N-di-o-me toxibe ncil)carb^moiloxi- 
metil-l-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo 

Se hidrogena a 40 psi (2,8 kg/cm^) durante 1 hora una
mezcla de 0,40 g de dl-7P-azido-7-metoxi-3-(N,N-di-p-meto-
xibe.ncil)carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-me­
toxibencilo y 0,40 g de óxido de platino en 40 mi ae dio- 
xano. Se añaden 0,40 g más de catalizador y la hidrogena- 
ción se prosigue durante 2 horas mas. El dioxano se evapo­
ra a vacío. El residuo se recoge en acetato de et-uo y la
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mezcla se filtra a través áe una capa áe gel de sílice. El 
filtrado se evapora a vacío para dar dl-7P-amino-7-metoxi-
3 -(N ,N -d i-p -m e to x ib e n c il)c a r b a m o ilo x im e til-3 -c e fe m -4 -c a r-  

b o x ila to  de p -m e to x ib e n c ilo .

EJEMPLO 120
d l-7 c - M e to x i-7 - (2 - t ie n ila c e ta m id o )- 3 - (N ,N - d i- p - m e to x ib e n -  

c i l ) c a r b a m o ilo x im e t i l- 3 - c e fe m - 4 - c a r b o x ila to  de p-m etoxi -

bencilo
Se disuelven 0,33 g de dl-7P-amino-7-metoxi-3-(N,N-

di—p—metoxibencil)carbamoiloximetil—3-cefem—4—carboxilato
de p-metoxibencilo en 4 mi de cloruro de metileno aniiidro 
y la solución se enfría a 0° bajo nitrógeno. Se anaden 
0,20 mi de piridina seguido de una solución de 0,08 g de 
cloruro de 2-tienilacetilo en 2 mi de cloruro de metileno. 
Después de agitar a 0° durante 15 minutos, la mezcla de 
reacción se diluye con 40 mi de benceno. La solución se la­
va con solución acuosa diluida de ácido fosfórico, solu­
ción acuosa de bicarbonato sódico al 5 % y agua, se seca 
sobre sulfato magnésico y se evapora a vacío hasta formar 
un aceite. Este material se purifica por cromatografía de 
columna sobre gel de sílice, dando di—7<i—metoxi-7-(2—tie— 
nilacetamido)-3-(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloximetil- 

3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo.
EJEMPLO 121

Acido dl-7a-metoxi-7-(2-tienilacetamido)-3-carbamoiloxime-
til-3-cefem-4-carboxílico

Se disuelven 0,30 g de dl-7K-metoxi-7-(2-tienilaceta-
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mido)-3-(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloximetil-3-cefem-

4-carboxilato de p-metoxibencilo en una mezcla de 3,0 mi 
de anisol y 15,0 mi de acido trifluoracetico. La solución 
se mantiene a la temperatura ambiente durante 30 minutos 

y después se evapora a vacío hasta sequedad. El residuo se 

recoge en 10 mi de agua conteniendo 0,35 g de bicarbonato 
sódico y la solución se extrae con cloruro de metileno. La 

fase acuosa se cubre con acetato de etilo y el pH se ajus­
ta a 2,5 con ácido clorhídrico 6 N. Se separa la capa de 
acetato de etilo, se seca con sulfato magnésico y se evapo­

ra a vacío para dar ácido di—7<i—metoxi-7—(2—tienilacetami—
do)-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4— carboxílico.

EJEMPLO 122
di-7-Azido-7-bromo-3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxilato de

p-metoxibencilo
Se disuelven 0,79 g de una mezcla de los isómeros 7 a- 

y 7[3 de dl-7—amino—3—acetoximetil-3—cefem—4—carboxilato de 

p-metoxibencilo en 50 mi de cloruro de metileno y se trata 
con 50 mi de agua y 0,28 g de nitrito sódico. La mezcla se 

agita bajo nitrógeno enfriando en un baño de hielo. Se aña­
den 1,5 mi de una solución 2 N de ácido sulfúrico y la mez­

cla se agita durante 50 minutos en frío. Se separa la capa 
de cloruro de metileno, se seca sobre sulfato magnésico, 
se filtra y concentra a vacío hasta 10 mi. A esta solución 
de dl-7-diazo-3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-me-
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toxibencilo crudo, enfriada a -20° bajo nitrógeno, se aña­

den de una sola vez 10 mi de una solución 0,3 N de azida 
de trietilamonio en cloruro de metileno, seguido inmedia­
tamente de 10 mi de una solución 0,3 N de bromoazida en clo­
ruro de metileno a lo largo de 1-2 minutos. La mezcla re­
sultante se agita a -15° durante 5 minutos y después se de­
ja calentar a 0°. Se añade solución acuosa de fosfato dipo­
tásico hidrógeno y se separan las capas. La fase de cloru­
ro de metileno se seca con sulfato magnésico, se filtia y 

evapora a vacío. El residuo se cromatografía sobre gel de 
sílice, dando. dl-7-azido-7-bromo-3-acetoximetil-3-cef¿m-4- 

carboxilato de p-metoxibencilo.
EJEMPLO 123

ái-.7B-Azido-7-metoxi-*3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxilato
de p-metoxibencilo

Se añaden 0,08 mi de piridina y 0,195 g de tetrafluo- 
borato de plata a una solución de 0,497 g de dl-7-azido-7- 
bromo—3—acetoximetil-3—cefem-4**carboxilato de p-metoxiben— 

cilo en 35 tul de metanol anhidro. La mezcla resultante se 
agita durante 2,5 horas a la temperatura ambiente y des­
pués se evapora a vacío hasta sequedad. El residuo se reco­
ge en 20 mi de cloruro de metileno y se filtra. El filtrado 
se lava con 10 mi de solución acuosa de bicarbonato sódi­
co al 5 % y salmuera saturada, se seca sobre sulfato magné­
sico, se filtra y evapora a vacío. Por cristalización del

- 140 -



1

5

10

15

20

25

residuo se obtiene dl-7P-azido-7-metoxi-3-acetoximetil-3- 

cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo.
EJEMPLO 124

dl-7P-Amino-7-metoxi-3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxilato
de p-metoxibencilo

Se hidrogenan 0,20 g de dl-7p-azido-7-metoxi-3-aceto- 
xisi.etil-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo en 20 mi 
de dioxano durante 1 hora con 0,20 g de óxido de platino 
y después durante 2 horas más con otros 0,20 g de óxido de 
platino. El dioxano se separa a vacío. El residuo se reco­
ge en acetato de etilo y se filtra a través de una capa de 

una mezcla 1:1 de gel de sílice G/Supercel. Por separación 
del acetato de etilo a vacío se obtiene dl-7P-amino-7-meto- 
xi-3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 125
di-7a-Metoxi-7-(2-tienilacetamido)-3-acetoximetil-3-cefem- 

4-carboxilato de p-metoxibencilo 
Una solución de 0,12 g de dl-7[3-amino—7-metoxi-3-'-acetc- 

ximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo en 4 il de 
cloruro de metileno se enfría en un baño de hielo y se agu- 
ta bajo nitrógeno. Se añaden 0,12 mi de piridina y 0,035 mi 

de cloruro de 2-tienilacetilo. La mezcla de reacción se 
agita a 0° durante 15 minutos y después se diluye con bence­
no. La solución se lava con solución acuosa de ácido fos­
fórico al 1 %, solución acuosa de bicarbonato sódico al

- 141 -



1

5

10

15

20

25

5 % y agua, se seca con sulfato magnésico y se filtra. Por 
evaporación áe los áisolventes a vacío queda dl-7a-metoxi- 
7-(2-tienilacetamido)-3-acetoximetil-3-cefem-4— carboxilato 
de p-metoxibencilo.

EJEMPLO 126

dl-7a.-Metoxi-7-( p-nitrobencilidenamino)-3-acetoximetil-3- 
cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo 

Se disuelven 1,05 g de dl-7a-(p-nitrobencilióenamino)- 
3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo en 

25 mi de tetrahidrofurano anhidro bajo nitrógeno. La solu­
ción se enfría a -78° y se añaden 0,87 mi de una solución 
2,3 M de fenil-litio en benceno-éter, agitando a lo largo 
de 1 minuto. Después de agitar durante 1 minuto más a -78°, 
la solución se trata con 0,366 g de N-bromosuccinimida en 
10 mi de tetrahidrofurano. La mezcla de reacción se mantie­
ne a -78° durante 2 minutos y después se deja calentar a 
la temperatura ambiente. El disolvente se separa a vacío 
hasta un volumen de unos 10 mi. El residuo se diluye con 
100 mi de cloruro de metileno y la solución se lava dos 
veces con solución reguladora de fosfato a pH 7. La fase 
orgánica se seca con sulfato magnésico, se filtra y evapo­
ra a vacio hasta 20 mi. Esta solución de base de bromo— 
Schiff se agrega gota a gota a lo largo de 20 minutos so­
bre una suspensión agitada de 0,93 g de óxido de plata en 
40 mi de metanol anhidro. La mezcla resultante se agita du—
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rante otros 60 minutos a la temperatura ambiente. Las sa­
les áe plata se separan por filtración y el filtrado se 
evapora a sequedad. El residuo se recoge en cloruro de me- 
tileno y la solución se lava dos veces con solución regu­
ladora de fosfato a pH 7) se seca sobre sulfato magnésico, 
se filtra y concentra a vacío. Por cromatografía del resi­
duo sobre gel de sílice se obtiene dl-7c--metoxi-7-(p-nitro- 
bencilidenamino)-3-acetoximetil-3-cefem-4^-carboxilato de 

p-metoxibencilo.
EJEMPLO 127

dl-7 a-Metoxi-7-(2-tienilacetamido ̂ l-acetoximetil-B-cefom-
^carhoxilato de p-metoxibencilo 

Una solución de 0)67 g de di—7&—metoxi—7—(p—nitrobenci- 
lidenamino)-3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-meto­
xibencilo en 25 mi de tetrahidrofurano se diluye con 4 mi 
de agua y se trata con 0,11 g de cloruro de paladio. La 
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 4 horas 
y después se evapora a vacío hasta sequedad. El residuo se 
recoge en 5 0  mi de cloruro de metileno, se seca con sulfa­
to magnésico, se filtra y concentra a vacío hasta 15 mi.
Esta solución, después de enfriada a 0°, se trata con 
0,70 mi de piridina y 0,23 g de cloruro de 2-tienilacetilo. 
La mezcla de reacción se agita a 0° durante 15 minutos y 
después se deja calentar en los 15 minutos siguientes. La 

mezcla de reacción se diluye con cloruro de metileno y se
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lava con solución reguladora de fosfato a pH 2 y solución 
reguladora de fosfato a pH 7* La fase orgánica se seca con 
sulfato magnésico, se filtra y evapora a vacio. Por croma­
tografía del residuo sobre gel de sílice se obtiene di—7<I—
metoxi-7-(2-tíenilaceta^nido)-3-acetoximetil-3^-cefe[n-4-car-

boxilato de p-metoxibencilo.
EJEMPLO 128

dl-7a-Metoxi-7-( 2-tienilacetamido )-3-acetoximetil-3-cefemr;

A-carboxilato sódico

Se tratan a 0° durante 5 minutos, 0,41 g de dl-7&-me-
toxi-7-(2-tienilacetamido)-3-acetoximetil-3-cefem-4-carbo-

xilato de p—metoxibencilo con 0,6 mi de aniso1 y 3)0 mi de 
ácido trifluoracético. El ácido trifluoracético se separa 
a 0*̂ a vacío y el anisol a 30^. Se anade mas anisol y se 
evapora como antes. El residuo se recoge en 5 mi de agua 
conteniendo 0,07 g de bicarbonato sodico y se liofilisa bas­
ta formar un polvo. Este se lava con eter y se seca para 
dar dl-7a-metoxi-7-(2-tienilacetamido)-3-acetoximetil-3- 

cefem-4-carboxilato sódico.
EJEMPLO 129

di-7a-Hetoxi-7-(2-tienilacetamido)-3-hidroximetil-3-cefct&-

oarboxilato potásico
Se disuelven 0,31 g de dl-7a-metoxi-7-(2-tienilaceta- 

mido)—3-acetoximetil-3-cefem-4**carboxilato sodico en 8,5 ml 

de acetilesterasa cítrica. La solución se agita en un baño
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de agua mantenido a 30° y el pH se mantiene en 6,6 por adi­

ción de hidróxido sódico 1 N. Al cabo de 1 hora se añaden 
otros 1,5 mi de solución de enzima. El pH se mantiene en 
6,6 hasta que permanece constante durante casi medra hora. 
Después de enfriar a la temperatura ambiente, la solución 
se trata con 3,0 g de cloruro sódico, se cubre con 10 mi 
de acetato de etilo y se acidula a pH 2,1 con ácido clorhí­
drico 6 N. La fase de acetato de etilo se separa y lava con 
agua. Después la capa orgánica se cubre con 25 mi de agua 
y el pH se ajusta a 5,6 con hidróxido potásico 6 N. La fase 
acuosa se separa y liofiliza. Por recristalización del re­
siduo de metanol-isopro panol se obtiene dl-7a-metoxi-7-
(2-tienilacetamido)-3-hidroximetil-3-cefem-4-carboxrlato

potásico.
EJEMPLO 130

Acido dl-7a-metoxi-7-(2-tienilacetamido)-3-carbamoiloxime- 
til-3-cefem-4-carboxílicq

Se añaden 0,15 mi de isocianato de clorosulfonilo a 
una suspensión enfriada en hielo de 0,20 g de dl-7<x-meto-
xi-7-(2-tienilacetamido)-3-hidroximetil-3-cefem-4-carboxi-

lato potásico en 5 mi de acetonitrilo. La mezcla resultan­
te se agita en frío durante 90 minutos. Por evaporación del 
disolvente queda un residuo que se recoge en 10 mi de ace­
tato de etilo y 10 mi de agua. El pH de la capa acuosa se 
ajusta a 1,6 con ácido clorhídrico 2,5 N y la mezcla se
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agita durante 2,5 horas a la temperatura ambiente. Después 
el pH se ajusta a 8 con fosfato tripotásico acuoso. Se se­
para la fase acuosa, se acidula a pH 2,5 con ácido clorhí­
drico y se extrae con acetato de etilo. La solución en ace­
tato de etilo, después de secada sobre sulfato sódico, se 
evapora a vacío para dar ácido dl-7ct—metoxi-7—(2-tienilace— 
tamido)-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4— carboxílico.

EJEMPLO 111
dl-7S-Azido-7-metil-3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxilato 
de p-metoxibencilo y dl-7a-azido-7-metil-3-acetoxinietil- 
3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo

Una solución de 0,67 g de 5-acetoximetil-6H-1,3-tia- 
zin-4— carboxilato de p-metoxibencilo y 0,30 g de trietil- 
amina en 15 mi de cloruro de metileno anhidro se enfría a 
0° bajo nitrógeno. Se añade gota a gota y agitando, durante 
un periodo de 2 horas, una solución de 0,40 g de cloruro de
2-azidopropionilo en 10 mi de cloruro de metileno anhidro. 
La solución resultante se agita durante 1 hora más a 0° y 
1 hora a la temperatura ambiente. Se añaden 25 mi de clo­

ruro de metileno y la solución se lava cuatro veces con 

25 mi de agua cada vez y una vez con 25 mi de salmuera sa­
turada. Por evaporación del disolvente, después de secar 
sobre sulfato magnésico, se obtiene un aceite oscuro. Este 
material se purifica por cromatografía de columna sobre 

gel de sílice, dando dl-7P-azido-7-metil-3-acetoximetil-3-
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cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo y dl-7a-azido-7-me-
til-3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibenci-

lo.
EJEMPLO 132

Acido dl-78-(2-tienilaceta!nido)-7-metil-3-acetoximetil-3=

cefem-4-oarboxilico
Se hidrogenan a 40 psi (2,8 kg/cm^) du^-ante 2 horas, 

con 0,050 g de óxido de platino, 0,050 g de dl-7P-azido-
7-metil-3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxi-

bencílo en 5 mi de benceno. El catalizador se separa por 
filtración a través de una capa de Supercel, que se lava 
con más benceno*. El filtrado se evapora a vacío dando dl-
7p-amino-7-metil-3-acetoximetil-3r-cefem-4-carboxilato de

p-me toxib'e nc ilo.
Se tratan 80 mg del compuesto anterior en 3 mi de 

CHgC^ con 0,1 mi de piridina y 27 mg de cloruro de 2-tre- 

nilacetilo. Después de 5 minutos a 25°C, se añaden 25 mi 
de benceno y la solución se lava con solución acuosa regu­
ladora de fosfato a pH 2, agua y solución acuosa regulado­
ra de fosfato a pH 8. Después de secar con sulfato magné­
sico, filtrar y evaporar el disolvente, el producto se pu­
rifica por cromatografía sobre 5 g de gel de sílice, elu- 
yendo con una mezcla 4:1 de cloroformo-acetato de etilo,
dando dl-7p-(2-tienilacetamido)-7-metil-3-acetoximetil-3-

cefem—4**carboxilato de p—metoxibencilo.
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El áster se trata durante 4 minutos a 0°C con 0,1 mi 
de anisol y 0,5 mi de ácido trifluoracético. Este último 
se bombea a 0°C/0,1 mm y el anisol a 30°c/0,1 mm. Se añade 
1 mi de anisol y se bombea para garantizar la eliminación 
completa del ácido trifluoracético. El residuo se trata 
con 1 mi de agua que contiene 13 mg de bicarbonato sódico, 

se lava dos veces con CH^C^ y se liofiliza, dando ácido 
dl-7P-(2-tienilacetamido)-7-metil-3-acetoximetil-3-cefem- 

4-carboxílico.
EJEMPLO 133

dl-7a-Metil-78-(2-tienilacetamido)cefalosporanato sódico

A. dl-7a-Meti'1-76-aminocefalosooranatc de p-metoxibencilo 
Se tratan 303 mg de dl-7a-metil-7¡3-(p-nitrobencili- 

denamino)cefalosporanato de p-metoxibencilo, preparado co­
mo se describe más adelante, con 109 mg de 2,4-dinitrofe- 
nilhidrazina y 106 mg de hidrato de ácido p-toluensulfóni- 
co en 10 mi de etanol durante media hora. Se filtra la mez­
cla y el sólido se lava varias veces con etanol. El filtra­
do se evapora a vacío, se trata en solución acuosa regula­
dora a pH 8 y se extrae dos veces con éter. La solución 
etérea se seca con sulfato magnésico, se filtra y evapora 
y el residuo se cromatografía sobre 10 g de gel de sílice, 
eluyendo con una mezcla 4:1 de cloroformo-acetato de etilo. 
Se obtiene dl-7a-metil-7¡3-aminocefalosporanato de p-meto­
xibencilo.
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B. dl-7 a-Me til-7 8-(2-ti enilac e tamido)cefalos oo ranat o de 

p-me toxibenoilo
Se tratan 72 mg de dl-7a-metil-7p-aminocefalosporana- 

to de p-metoxibencilo en 3 tul de CH^Clg con 0,1 mi de piri- 
dina y 27 mg de cloruro de 2-tienilacetilo. Después de 5 mi 
ñutos a 25°C, se añaden 25 mi de benceno y la solución se 
lava con solución acuosa reguladora de fosfato a pH 2, agua 

y solución acuosa reguladora de fosfato a pH 8. Después de 
secar con sulfato magnésico, filtrar y evaporar el disol­
vente, el producto pesa 89 mg. Se purifica por cromatogra­
fía sobre 5 g de gel de sílice, eluyendo con una mezcla 4-1 
de cloroformo—acetato de etilo, dando di—7&—metil-7p—(2—
tienilacetamido)cefalosporanato de p—metoxibencilo.
C. dl-7a-Metil-78-(2-tienilacetamido)cefalosporanato sódico

Se tratan 73 mg de di—7&—metil—78—(2—tienilaceta^lido) — 

cefalosporanato de p-metoxibencilo, durante 4 minutos a 
0°C, con 0,1 mi de anisol y 0,5 mi de acido triflnoraceti- 

co. Este último se bombea a 0°C/0,1 mm y el anisol a 
30°C/0,1 mm. Se añade 1 mi de anisol y se bombea para ga­
rantizar la separación completa del acido trifluoracetico. 
El residuo se trata con 1 mi de agua que contiene 13 mg 
de bicarbonato sódico, se lava dos veces con CH^Clg y se 

liofiliza, dando dl-7°t—metil-78—^-tienilacetamidojceteJ.os- 

poranato sódico.
El dl-7n-metil-7p-(p-nitrobencilidenamino)cefalospo-
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ranato de p-metoxibencilo de partida, se prepara como si­

gue:
Se prepara dl-7a-(p-nitrobencilidenamino)cefalospora- 

nato de p-metoxibencilo calentando una mezcla de 196 mg 
de dl-7a-aminocefalosporanato de p-metoxibencilo y 75 mg 

de 4-nitrobenzaldehido bajo nitrógeno en 15 si de benceno 
y separando azeorrópicamense el agua cornada. H  prccucco 
se recupera evaporando la solución a presión reducida.

El producto así obtenido se disuelve en 8 mi de tetra- 
hidrofurano y a -78°C, bajo atmósfera de nitrógeno, se aña­
den 0,218 mi de fenil-litio 2,3 M en tetrahidrofurano. A 
la solución resultante de 7-li*tio-7-(p-nitrobencilidenami- 
no)cefalosporanato de p-metoxibencilo se añade a -78°C, ba­
jo nitrógeno, una solución de 0,4 mi de yoduro de metilo en 
10 mi de dimetilformamida. Después de agitar durante 5 mi­
nutos a -78°C, la mezcla de reacción se deja calentar a la 
temperatura ambiente durante media hora. Se añaden 100 mi 
de benceno y la solución se lava seis veces con agua; el 
segundo lavado se acidula con solución reguladora de fosfa­
to a pH 2 y el quinto se alcaliniza con solución regulado­
ra de fosfato a pH 8. La solución bencénica se seca con 
sulfato magnésico, se filtra y evapora a vacío, dando dl- 
7a-metil-7p-(p-nitrobencilidenamino)cefalos poranato de p- 
metoxibencilo.

De acuerdo con el procedimiento indicado en los ejem-
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píos anteriores, un áster tioformamido se condensa con una 
acetona sustituida para producir el correspondiente com­

puesto tioformimidato que, por reacción con un haluro de 
azidoacetilo, se convierte en el compuesto dl-7—asido—3- 
cefem- seguido de reducción del dl-7-amino y acilación pa­
ra dar la 7—acilamido—cefalosporina. Este proceso esta in­
dicado en el siguiente esquema de reacción:

S 0
I! ^  ,HCHN P(0R)2 R'CHpCOCHpCl

XXIX

25
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Análogamente, cunndo se condensan otros esteres tio- 
formamido (II) con diferentes cloroacetonas sustituidas 
XXIX y el producto resultante se hace reaccionar con un 

-*-0 haluro de azidoacetilo, se obtienen otros nuevos compues­
tos cefem (V).

La siguiente tabla, junto con el esquema de reacción 
anterior, ilustra la preparación de otros productos que 
pueden ser obtenidos siguiendo sustancialmente los proce- 

15 dimientos descritos en los ejemplos.

20

25
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Como se ha in d ica d o  a n te r io r m e n te ,  cuando e l  c lo ru ro  
de a z id o a c e t i l o  se  u t i l i z a  en re a c c ió n  con  l a  t i a z i n a ,  lo s  
e s t e r e s  de á c id o  d l-7 a -a z id o -3 -C H 2 R '-3 r-c e fe m -4 -c a rb o x ílic o  
r e s u l t a n t e s ,  p re p a ra d o s  d e  acuerd o  con lo s  p ro ced im ien to s  
de e s t a  in v e n c ió n , son  ú t i l e s  como in te r m e d ia r io s  en l a  p re ­
p a ra c ió n  de com puestos de c e f a lo s p o r in a  7—s u s t i t u id o s .  A s i, 
e s to s  e s t e r e s  pueden s e r  re d u c id o s  a  lo s  c o r re s p o n d ie n te s  
nuevos com puestos d i —7^-am ino  que e n to n c e s  pueden s e r  con­
v e r t id o s  en lo s  c o r re s p o n d ie n te s  com puestos d l - 7 - d ia z o .  S in  
em bargo, se p r e f i e r e  que l a  c o n v e rs ió n  a l  com puesto d i —7— 
d iazo  t r a n s c u r r a ,  a. t r a v é s  de l a  nueva d l-7 P -a m in o c e fa lo s p o r i-  
n a . Los com puestos 7—d ia z o  pueden s e r  c o n v e r t id o s  en lo s  co_m 
p u es to s  de c e f a lo s p o r in a  7 ^ - s u s t i t u íd o s  de acuerdo  con  lo s  
p ro c e d im ie n to s  d e s c r i t o s  en l a  p a te n te  b e lg a  7 6 8 .5 2 8 , p u b li­
cada  e l  15 de d ic iem b re  de 1971, p ro ce d im ie n to s  que se  in c o r  
poran  a q u í  a  t í t u l o  de r e f e r e n c ia .  Por e je m p lo , lo s  compues 
to s  d l - 7 - d ia z o  pueden s e r  c o n v e r t id o s  en ác id o  d l-7 a -m e to x i-
yp—( 2—tie n i la c e ta m id o )  —3—m e t i l—3—cefem —4**carbox ilico  , a c id o  
d l- 7 a - m e to x i - 7 p - ( 2 - f u r i la c e ta m id o ) - 3 - a c e to x im e t i l - 3 - c e f e m -
4 - c a r b o x í l i c o ,  á c id o  d i —7u—m etoxi—7p—(2 —t ie n i la c e ta m id o ) —3- 

c a r b a m o ilo x im e til- 3 - c e fe m -4 - c a r b o x ílic o , á c id o  d l-7& -m eto -

x i-7 ¡3 -b e n c i la m id o -3 -c lo ro m e ti l -3 -c e fe m -4 -c a rb o x í l ic o  y a c i ­
do d l-7 a -m e to x i-7 P -(2 -fe n o x ia c e ta m id o )-3 -m e to x im e til-3 -c e fe m -

4 - c a r b o x í l i c o .  E s to s  nuevos com puestos de c e f a lo s p o r in a ,  y 
e s p e c ia lm e n te  su s  s a l e s ,  como l a s  s a l e s  m e tá l ic a s  a l c a l i —
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ñas y sales amínicas, son valiosas sustancias antibioticas 
que presentan actividad contra diversas bacterias patógenas 
gram-positivas y gram-negativas. Los compuestos de dl-cefa- 
losporina pueden ser resueltos por técnicas conocidas como, 
por ejemplo, por reacción con una base ópticamente activa, 
separación de los diastereómeros resultantes y reconversión 
de los diastereómeros en el acido libre o en una sal del mis 

mo.
Alternativamente, los compuestos de ácido dl-7o— an.no- 

^-CHgR'S-cefem-á-carboxílico pueden ser resueltos, por ejem 
pío, por reacción con ún acido ópticamente activo, separa­
ción de los diastereómeros resultantes y reconversión de 
los diastereómeros separados en los ácidos d y 1—7d—amino—
3-CH2R'-3-cefem-4-carboxílicos. Estas formas enantioméricas 
pueden ser convertidas después en las cefalosporinas como 
se ha mencionado antes, siguiendo métodos conocidos.

Los compuestos dl-7a-amino pueden ser convertidos en 
los correspondientes compuestos di—7p—amino de acuerno con 
procedimientos descritos en la solicitud de patente estado­
unidense de Raymond A. Firestone, numero de serie 267.353,. 
presentada el 30 de Junio de 1972. Asi, de acuerdo con los 
procedimientos de dicha solicitud, el dl-7d-aminoceialospo- 
ranato de p-metoxibencilo se convierte en el correspondien­

te compuesto 7P-amino como sigue:
Una mezcla de 134 mg (0,34 milimoles) de di—7&—amino—
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cefalosporanato de p-metoxibencilo, 47 mg (0,31 milimoles) 
de p-nitrobenzaldehido, 800 mg de sulfato magnésico y 8 mi 
de cloruro de metileno se agita en un matraz tapado durante 
13 horas a la temperatura ambiente. Se filtra la mezcla y 
el filtrado se evapora a presión reducida para dar una goma 
amarilla. El producto crudo se disuelve tres veces en bence­
no y se evapora a vacío para dar 16 3 mg de dl-^acetoxime-
til-7<i-( p-nitrobencilidenamino)-3-cefem-4-cardoxilato de 
p-metoxibencilo en forma de sólido amarillo.

IR (CHCI3): 5,61, 5,76, 6,10, 6,2 1, 6,59, 7,41, 8,04 

y 9,64 RMN (ODCl^)^: 7,95 (s, 3, CH^CO), 6,67, 6,28 
(dd, 2, J = 18 Hz, 2-CHg), 6,18 (s, 3, ArOCH^), 5,22, 4,93 
(dd, 2, J = 13 Hz, CHgOAc), 5,08 (d, 1, J = 2 Hz, Hg), 4,72 
(d, 1, J = 2 Hz, Hy), 4,66 (s, 2, ArCHg), 3,10, 2,60 (dd, 4, 
J = 9 Hz, MeOArH), 2,05, 1,68 (dd, 4, J = 9 Hz, 02NArH) y 

1,41 (s, 1, -CH=N).
Una solución de 163 mg (0,31 milimoles) de dl-3-aceto- 

ximetil-7a-(p-nitrobencilidenamino)-3-cefem-4-carboxilato - 
p-metoxibencilo en 4,8 mi de tetrahidrofurano seco se pur 
con nitrógeno y se enfría en un baño de hielo seco-aceton.. 

Se añaden rápidamente, empleando una jeringa, 135 ul de una 
solución 2,3 M de fenil-litio en una mezcla 7:3 de benceno- 
éter para dar una solución azul tinta. Durante un periodo de 
4 minutos, se' añaden gota a gota a la mezcla de reacción 
6 mi de dimetilformamida. Después de agitar durante 1 minu-
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to más a -78"C, la mezcla de reacción se apaga con ana sola 

ción de 56 t̂l (3,1 milimo2.es) de agua y 44 )d (0,77 milimo- 
les) de ácido acético en 4,8 mi de tetrahidrofurano. La mez­
cla se deja calentar a la temperatura ambiente y después 
se diluye con 100 mi de benceno y se lava seas veces con.
40 mi de agua cada vez. El segundo lavado se acicala con 
1 mi de una solución reguladora de fosfato 1 M a pH 3 y el 
quinto se alcaliniza con 1 mi de una solución reguladora ue 
fosfato 1 M a pH 9. La fase orgánica se seca sobre sulfaro 
magnésico, se filtra y evapora a presión reducida para uar 
149 mg de una mezcla 3:2 de dl-3-acetoximetil-7a-í. o-nitro- 
bencilidenamino)-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo y 
dl-3-acetoximetil-7P-(p-nitrobencilidenamino )-3r-c3Í'em-4-car- 

boxilato de p-metoxibencilo como aceite naranja. El isónero 
7P presenta bandas características en el espectro EMN a 4,38 
(d de d, J = 2 Hz y J = 5 Hz, Hy) y 1,33 (d, J = 2 Hz,

-CH=N^.
Se añaden 55,5 mg (0,28 milimoles) de 2,4-dimtrofenxl- 

hidrazina a una solución agitada de 53,3 mg (0,28 milimole-.) 
de monohidrato de ácido p—toluensulfónico en 8 mi de sta­
nd. La mezcla resultante se agita durante 45 minutos a la 
temperatura ambiente y después se trata con una solución ¿c 
147 mg (0,28 milimoles) de una mezcla 3:2 de dl-3-acetoxi- 
me t i 1-7 a- ( p-nit ro be nc il id e namino) - 3- ce f e m- 4— c arb oxi la to de 
p-metoxibencilo y dl-3-acetoximetil-7p-(p-nitrobanciliden-
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amino)-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo en 1 mi de 

cloroformo. Despu.es de agitan durante 30 minutos a la tem­
peratura ambiente, se filtra la mezcla de reacción y el f d  
trado se evapora a vacío. El residuo se diluye con 0,6 mi 
de solución 1 M de fosfato di potásico hidrogeno y 4 mi de 
agua y se extrae tres veces con 10 mi de eter cada vez. Los 
extractos combinados se lavan con 10 mi de agua y 15 mi de 
salmuera saturada, se secan sobre sulfato magnésico, se fil­
tran y evaporan a vacío para dar 101 tng de una mezcla 3:2 
de dl-3-acetoximetil-7a-amino-3-cefem-4-carboxilato de p- 
metoxibencilo y dl-3-acetoxim3til-7P-amino-3-cefem-4-carbo-

xilato de p-metoxibencilo en fortín de aceite naranja.
La. mezcla de los productos 7a y 7p así obtenida es 

acilada y los productos adiados se separan y después se des 
bloquean para producir antibióticos cefalosporínicos útiles 

como se describe en los siguientes ejemplos:
EJEMPLO 134

dl-3-Acetoximetil-7a-(2-tienilacetamido )-3^-cefem-4-carboxi- 
lato de p-metoxibencilo y dl-3-acetoximetil-7P-(2-tienilace- 

tamido)—3—cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo

En 2 mi de cloruro de metileno seco se disuelven 101 mg 
(0,26 milimoles) de una mezcla 3:2 de dl-3-acetoximetil-7a- 
amino-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo y dl-3-aceto- 
ximetil-7¡3-amino-3-ceí'em-4-carboxilato de p-motoxi concito y 
la solución se enfría en un baño de hielo en atmósfera de
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nitrógeno. Se añaden 100 yil de piridina seguido de una so­
lución de 42 mg (0,26 milimoles) de cloruro de tienilaceti 
lo en 1 mi de cloruro de metileno. La mezcla de reacción 
se agita a 0°C durante 15 minutos y después se diluye con 
20 mi. de benceno. La solución bencénica se lava dos veces 
con solución reguladora de fosfato a pH 2, agua, solución 
reguladora de fosfato a pH 9, agua y salmuera saturada, se 
seca sobre sulfato magnésico y se evapora a vacío dando 

121 mg de un aceite naranja.
El producto crudo se purifica por cromatografía de 

columna sobre 10,0 g de gel de sílice, relleno bajo aceta­
to de etilo al 15 % en benceno. Los productos se eluyen con 
acetato de etilo al 15 % en benceno, recogiéndose 100 frac­
ciones de 2 mi. Las fracciones 38-47 dan 16 mg de dl-3-ace- 
toximetil-7¡3-(2-tienilacetamido)-3r-cefem-4-carboxilato de 
p-metoxibencilo en forma de sólido amarillo pálido: UV 

(EtOH): 229 y 226 mji; IR (CHCI3): 5,60, 5,77, 5,93, 6,63, 
8,04 y 9,63 RMN (CDC1^)& : 7,98 (s, 3, CH^CO), 6,77,
6,43 (dd, 2, J = 18 Hz, 2-CH2), 6,22 (s, 3, ArOCH^), 6,18 

(s, 2, ArCHp), 5,25, 4,86 (dd, 2, J = 13 Hz, C^OAc), 5,10 
(d, 1, J = 4,5 Hz, Hg), 4,80 (s, 2, ArCH^), 4,20 (d de d,
1 , J = 4,5 Hz y J = 9 Hz) y 3,22-2,55 (m, 8, ArH y NH). Se 
combinan las fracciones 61-90 para dar 31 mg de dl-3-ace- 
toximetil-7u-(2-tienilacetamido)-3-cefem-4-carboxilato de 

p-metoxibencilo como aceite amarillo.
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EJEMPLO 135
Acido dl-3-acetoximetil-7P-(2-tienilacetamido )-3r-cefem-4- 

carboxílico y su. sal sódica
Se enfría en un Laño de hielo una suspensión de 13,8 

mg (0,027 milimoles) de dl-3-acetoximetil-7p-(2-tienilaceta 
mido)-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo en 7)^1 de 

aniso 1. Se añaden 350 jul de ácido trifluoracético enfriado 
en hielo y la mezcla se hace girar par-a volverla homogénea. 
La solución resultante se mantiene a 0°C durante 5 minutos 
y después se evapora a vacío a 0°C para separar el exceso de 
ácido trifluoracético. El residuo oleoso se deja calentar a 

la temperatura ambiente a vacío, después se diluye con 0,5 
mi de aniso 1 y se evapora a vacío a 35°C. El semisólido re­
sultante se recoge en 5 mi de agua que contiene 23 mg (0,27 
milimoles) de bicarbonato sódico y la solución se extrae 
tres veces con 2 mi de cloruro de metileno. La fase acuosa 

(pH 8,65) se acidula a pH 2,6 con fosfato 1 M a pH 2 y se 
extrae cuatro veces con 3 mi de acetato de etilo cada vez. 
Los extractos combinados se secan sobre sulfato magnésico, 
se filtran y evaporan a vacío para dar 10,1 mg de ácido dl- 
3-acetoximetil-79-(2-tienilacetamido)-3-cefem-4-carboxílico 

en forma de sólido blanco.
IR (neto): 2,8-4,5, 5,60, 5,76, 5,91, 6,50, 7,23,

8,10 y 9,63 ju; RNN (MegCO-Dg)^: 7,96 (s, 3, CH^CO), 6,58, 
6,20 (dd, 2, J = 19 Hz, 2-CHg), 6,08 (s, 2, ArCH^), 5,20,
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4,83 (ád, 2, J = 13 Hz, CHgOAc), 4,86 (d, 1, J = 4,5 Hz, 
Hg), 4,13 (d ded, 1, J =  4 , 5 H z y J  = 9Hz, H^), 2,85 
(m, 3, ArH) y 1,96 (d, 1, J = 9 Hz, NH).

Se disuelven 0,026 milimoles del ácido libre ante­
rior en 0,94 mi de solución acuosa 0,03 M de bicarbonato 
sódico y la solución se liofiliza para dar 11,1 mg de dl-
3-acetoxim.etil-7p-(2-tienilacetamido)-3"Cefem-4-carboxilato

sódico en forma de polvo blanco: UV (HgO): 237 y 265 mu.
Siguiendo los procedimientos antes descritos, otros 

nuevos compuestos de 7a-aminocefalosporina de fórmula:

donde R' y R^ son los definidos anteriormente, se convier­
ten en los correspondientes compuestos 7P-acilamido de for­

mula:

COOH

25

donde Ac es el definido anteriormente y sus sales y áste­

res.
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 ̂ Las s a le s  farm acéuticam en te a c e p ta b le s  que pueden s e r

form adas u t i l iz a n d o  proced im ien tos muy co n o cid o s en l a  t é c ­

n ic a  a p a r t ir  de lo s  com puestos de la  in v e n c ió n  son: (a) sa ­

l e s  de b a se s in o rg á n ic a s  como la s  de m etales a lc a l in o s ,  v .g .  

 ̂ sod io  y  p o ta s io , m etales a lc a l i n o - t e r r e o s ,  v .g .  c a lc io  y  sa

l e s  de b a se s o r g á n ic a s , v .g .  p ro ca in a  y  d ib e n c i le t i le n d i a — 

mina y  (b) s a le s  de a d ic ió n  de a c id o , v . g .  con lo s  á c id o s  

c lo r h í d r ic o ,  b ro m h íd rico , s u l f ú r ic o ,  n í t r i c o ,  f o s í o r i c o ,  to — 

lu e n - p - s u lfó n ic o  y  m e ta n o su lfó n ico .

Además de la s  s a le s ,  l a s  nuevas c e ía lo s p o r in a s  de la
10

in v e n c ió n  pueden se r  a d m in istra d a s  en form a de e s t e r e s ,  in ­

c lu id o s  l o s  c ita d o s  a n te s . De e s p e c ia l  in t e r é s  son  lo s  e s t e ­

re s  l á b i l e s  como e l  a c e t o x im e t i l ic o ,  p i v a lo i lo x i  y  s im i la ­

r e s .

Las nuevas c e fa lo s p o r in a s  son v a lio s o s  a n t i o i o t ic o s
15

a c t iv o s  c o n tra  d iv e r s a s  b a c t e r ia s  g ra m -p o s itiv a s  y  gram -ne- 

g a t iv a s  y ,  por c o n s ig u ie n te , encuen tran u t i l id a d  en m ed ici­

na humana y  v e t e r in a r i a .  Por lo  ta n to , lo s  com puestos de e s­

ta  in v e n c ió n  pueden s e r  u t i l iz a d o s  como d ro gas a n t ib a c t e r ia ­

nas para e l  tra ta m ie n to  de la s  in fe c c io n e s  ca u sa d as por b a c-20
t e r ia s  g ra m -p o s it iv a s  o g ra m -n e g a tiv a s , por ejem plo co n tra  

S ta p h y lo co ccu s  aureus ( r e s is t e n t e  a la  p e n i c i l i n a ) , Esche- 

r i c h i a  c o l i , K l e b s i e l l a  pneumoniae. S a lm o n e lla  ty p h o sa , 

Pseudomonas and B acteriu m  p ro te u s .

Las c e fa lo s p o r in a s  a n t ib a c te r ia n a s  de e s t a  in v e n c ió n
25

166 -



1

5

10

15

20

25

pueden ser utilizadas además como aditivos de los piensos 
para animales, para preservar los alimentos y como desin­
fectantes. Por ejemplo ¿ pueden ser empleadas en composi­
ciones acuosas a concentraciones comprendidas entre 0,1 y 
100 partes de antibiótico por millón de partes de solución 
con objeto de destruir e inhibir el crecimiento de ¡ncte- 

rias perjudiciales sobre el equipo médico y dental y como 
bactericidas en aplicaciones industriales, por ejemplo en 
las pinturas al agua y en el agua blanca de las fábricas de 
papel para inhibir el crecimiento de bacterias perjudicia­

les.
Los productos de esta invención pueden ser utilizados 

solos o en combinación como ingrediente activo en cualquie­
ra de diversos preparados farmacéuticos. Estos antioióti— 
eos y sus correspondientes sales pueden ser empleados en lor 
ma de cápsulas o como tabletas, polvos o soluciones liquides 
o como suspensiones o elixires. Pueden ser administrados por 

vía oral, intravenosa o intramuscular.
Para medicina veterinaria, la composición puede ser 

formulada como preparado intramamario en bases de acción 
prolongada o de liberación rápida.

La dosis a administrar depende en gran parte del esta­
do del sujeto en tratamiento y del peso del huésped, de la 
vía y de la frecuencia de administración, prefiriéndose la 
vía parenteral para las infecciones generalizadas y la vía
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oral para las infecciones intestinales. En general, una do­
sis oral diaria consiste en anos 15 a 600 mg de ingrediente 
activo por kilogramo de peso corporal del sujeto en una o 
más aplicaciones al día. Una dosis diaria preferida para hu 
manos adultos está comprendida aproximadamente entre 80 y 
120 mg de ingrediente activo por kilogramo de peso corporal. 

La dosis diaria preferida para el compuesto de la invención 
está comprendida aproximadamente entre 80 y 120 mg de ingre­

diente activo por kilogramo de peso corporal.
Las composiciones de este invento pueden ser adminis­

tradas en varias formas unitarias de dosificación como, por 
ejemplo, en formas de dosis sólidas o líquidas ingeribles 
por vía oral. Las composiciones por dosis unitaria, ya sea 
líquida o sólida, pueden contener alrededor de 0,1 a 99 % 
de material activo, siendo el intervalo preferido de 10 a 
60 %. Las composiciones contendrán generalmente alrededor 
de 15 mg a 1500 mg de ingrediente activo, calculado sobre el 
peso total de la composición; sin embargo, en general, es 
preferible emplear una dosis comprendida entre unos 250 mg 
y 1000 mg. En la administración parenteral, la dosis uni­
taria es habitualmente el compuesto puro en una solución 
acuosa estéril ligeramente acidulada o en forma de polvo 
soluble destinado a la disolución.

Es ilustrativo y representativo de los procedimien­
tos que pueden ser empleados para resolver las nuevas y dti-
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les dl-cefalosporinas en los enantómeros activos el si­

guiente:
EJEMPLO 136

Acido d-7P-(2-rtienilacetamido)-7-metoxi-3-carbamoiloximetil-

3-cefem-4-carboxílico

10
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25

Se disuelveo.353 mg de ácido di—7P-(2—tienilacetami
¿o)-7-metoxi-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxílico en

5 mi de metanol y la solución se trata con 104 mg de (-)-1- 
feniletilamina. La mezcla se calienta hasta que se produce 

la disolución y se filtra. Al enfriar lentamente, el filtra­
do forma un precipitado cristalino. Esta materia se recoge, 

se lava con metanol frío y se recristaliza. La sal resultan­
te se recoge en 10 mi de agua y se trata con un exceso de 
bicarbonato sódico. Se filtra la mezcla para separar el agen­

te de resolución. La fase acuosa se lava dos veces con 5 mi 
cada vez de cloroformo, se cubre con 10 mi de acetato de 

etilo y se acidula a pH 3 con ácido clorhídrico 6 N. Se sepa­

ra la fase de acetato de etilo, se seca con sulfaco magné­
sico, se filtra y evapora a vacío para dar ácido d-7P-(2- 
tienilacetamido)-7-metoxi-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4- car- 

boxilico: [a]p + 190°.
A partir de las aguas madres procedentes de la prime­

ra recristalización se obtiene ácido 1-7P-(2-tienilacetamido)- 
7-metoxi-3-carbamoilóximetil-3-cefem-4-carboxílico.-
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En resumen, la Patente de Invención que se solicita 

deberá recaer sobre las siguientes:
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la obtención de compuestos 

de dl-7-amino-cefalosporina que consiste en hacer reaccionar 

un compuesto de fórmula:

CH^R'

10

15

20

25

CÔ R̂-̂
donde R' es hidrógeno, halógeno, heterociclotio, aciloxi, 

carba iloxi, carbamoiioxi N-sustituido, carbamoiloxi N-N- 

disustituido, alquiloxi, ariloxi, aralquiloxi, o alcoxialcoxi 
y es un grupo de bloqueo, con un compuesto de fórmula:

?3

CH-COX

B

donde B es -OCH^ o -CH^ y X es halógeno, OSO^CF^ u OSO^CH^ 
en presencia de un aceptor de ácido, para producir un compues­

to de fórmula:

B H

CH^R'
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1  donde R ' , R^ y  B son lo s  d e f in id o s  a n terio rm en te  y  r e d u c ir

e s t e  com puesto a z id o  a l  c o rre s p o n d ie n te  compuesto amino, 

y  opcionalm ente r e s o lv e r  sus isóm eros ó p t ic o s  d y  1 .

2 . E l  p ro ced im ien to  de l a  R e iv in d ic a c ió n  1 ,  donde

5 lo s  s u s t i t u y e n t e s  d e l grupo carb am oilo  pueden s e r  ig u a le s  o

d i f e r e n t e s  y  son a lq u i lo ,  a lq u i lo  h alo gen ad o, a lc o x i ,  h a ló ­

geno o un grupo a r a l i f á t i c o  s u s t i t u id o  o no s u s t i t u id o .

3 . E l  p ro ce d im ien to  de l a  R e iv in d ic a c ió n  1 ,  donde 

B e s  -OCBL.

10 4 . E l p ro ced im ien to  de l a  R e iv in d ic a c ió n  1 ,  donde

l a  re d u c c ió n  se e fe c t ú a  p o r  h id ró g e n a c ió n  en p r e s e n c ia  de 

un c a t a l iz a d o r  de m eta l n o b le .

5.. E l  p ro ce d im ien to  de l a  R e iv in d ic a c ió n  3 , dondeR' es

c a rb a m o ilo x i.

15 6. El procedimiento de la Reivindicación 3, donde

R' e s  (N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloxi.
7 . E l p ro ced im ien to  de l a  R e iv in d ic a c ió n  1 ,  donde 

R' es a c i l o x i .

8 . E l  p ro ced im ien to  de l a  R e iv in d ic a c ió n  1 ,  donde

^  R' e s  a c e t o x i .

9 . E l  p ro ce d im ien to  de l a  R e iv in d ic a c ió n  1 ,  donde 

R' e s  c a rb a m o ilo x i.

10 . Un p ro ced im ien to  según l a  R e iv in d ic a c ió n  1 ,  que 

c o n s is t e  en r e d u c ir  un compuesto d i  de fó rm u la:
25
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donde R' e s  h id ró g e n o , h a ló g e n o , a c i l o x i ,  h e t e r o c i c lo t io ,  

c a rb a m o ilo x i, c a rb a m o ilo x i N - s u s t itu id o ,  ca rb a m o ilo x i N-N- 

d is u s t i t u i d o ,  a l q u i l o x i ,  a r i l o x i ,  a r a lq u i lo x i  o a l c o x i a l -  

c o x i  y  R  ̂ es un grupo de b lo q u e o , p a ra  p ro d u c ir  e l  co rresp o n

d ie n te  compuesto 7P-aBü.R°*

1 1 .  E l p ro ced im ien to  de l a  R e iv in d ic a c ió n  10 , donde

lo s  s u s t i tu y e n te s  d e l grupo carb am oilo  pueden s e r  ig u a le s  

o d i f e r e n t e s  y  son a lq u i lo ,  a lq u i lo  h a lo gen ad o, a lc o x i ,  

h aló gen o  o un grupo a r a i i f á t i c o  s u s t i t u id o  o no s u s t i t u id o .

1 2 . E l p ro ced im ien to  de l a  R e iv in d ic a c ió n  10 , donde 

R' e s  a c i l o x i .

1 3 . E l p ro ced im ien to  de l a  R e iv in d ic a c ió n  10 , donde 

R' e s  c a rb a m o ilo x i.

14 . E l p ro ced im ien to  de l a  R e iv in d ic a c ió n  10 , donde 

R' es (N ,N -d i-p -m e to x ib e n c il)c a rb a m o ilo x i.

1 5 . E l  p ro ced im ien to  de l a  R e iv in d ic a c ió n  12 , donde 

R' e s  a c e t o x i .

16 . Un p ro ced im ien to  según l a  R e iv in d ic a c ió n  1 ,  que 

c o n s is t e  en r e d u c ir  un compuesto d i  de fó rm u la:
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donde R' es hidrógeno, halógeno, aciloxi, heterocidotio, 

carbamoiloxi, carbamoiloxi N-sustituido, carbamoiloxi N- 

N-disustituido, alquiloxi, ariloxi, aralquiloxi o alcoxial- 
coxi y R-̂  es un grupo de bloqueo, para producir el corres­

pondiente compuesto 7P-amino.
17. El procedimiento de la Reivindicación 16, donde 

los sustituyentes del grupo carbamoílo pueden ser iguales
o diferentes y son aüqiilo, alquilo halogenado, alcoxi, halo- 
geno o un grupo aralifático sustituido, o no sustituido.

18. El procedimiento de la Reivindicación 16, donde; 

R' es aciloxi.
19. El procedimiento de la Reivindicación 16, donde 

R' es carbamoiloxi.
20. El procedimiento de la Reivindicación 16, donde 

R' es acetoxi.
21. Un procedimiento según la Reivindicación 1, donde 

R' es halógeno.
22. Un procedimiento según la Reivindicación 1, donde 

R' es hidrógeno.
23- El procedimiento según cualquiera de las Reivin-
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dicaciones anteriores donde es metilo, tere-butilo, 
fenacilo, p-bromofenacilo, 2,2,2-tricloroetilo, p-metoxi- 
bencilo, benzohidrilo, p-nitrobencilo, p-metoxifenoximetilo 

o metoximetilo.
24. Se reivindica por último como objeto sobre el 

que ha de recaer la patente de invención que se solicita por: 
UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS DE DL-7- 

ANINO-CEFALOSPORINA.
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la 

presente memoria descriptiva que consta de ciento setenta 

y cuatro páginas mecanografiadas.
Madrid. 12 de Abril 1-973
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