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La presente invención se relaciona con un procedi­
miento para preparar nuevos intermediarios para la síntesis 
de penicilinas y cefalosporinas, así como con un procedimien 
to para preparar penicilinas o cefalosporinas, o derivados 
de las mismas, a base de dichos intermediarios.5 .
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En la literatura se han descrito numerosos métodos j 
para la sintesis de penicilinas o oefalosporinas. La mayoría 
de estas síntesis comprenden la reacción de ácido 6-aminopeni- 
cilánico (denominado a continuación 6-APA), sales y ásteres 
del mismo o de los correspondientes compuestos 7-aminocefem, 
con un derivado activado del ácido, con el cual se ha de aci- 
lar el grupo amino.

En un aspecto de la invención, se proporciona ún 
nuevo intermediario para la síntesis de derivados de 6-APA o 
compuestos 7-aminocefem, en elevados rendimientos.

El nuevo intermediario de la invención tiene la fór­
mula general:

-  2 -

:p - NH - CH - CH - S
t

-N- -X - COOR ( I )

en la que X se elige del grupo consistente en
OH, OH\  j ¿ ..
- CHgRl y üí-CHgR̂

-CH-
C
Ho

.0 .3

l ^ - -c.3
CH -

en donde es un átomo de hidrógeno o un grupo acetoxi,
P- se elige del grupo consistente en: 

^1
R2 ?^2 C H - 0^

'P - ,
(CHg)^ - - 0 /  ^ p

en donde Q** y Q^, que son iguales o diferentes, se eligen del
grupo consistente en átomos de oxigeno y de azufre, R^ es un
átomo de hidrógeno o un grupo alquilo, n es 1 ó 2 e Y es:

S - CH - CH - N , 
t tROOC - X - N--0=0



en donde X se define como anteriormente y R se elige del grupo 
consistente en grupos alquilo, alquilo sustituido, aralquilo 
y aralquilo sustituido y, además, en el caso de q u e ^ P  - 
sea distinto a Y = P-, grupos amonio secundario, amonio tercia­
rio y grupos orgánicos metálicos.

En el caso de que n^P- sea Y = P-, el compuesto está 
presente en solución como un dimero.

Excepto en el caso en el cual / P -  es Y = P-, el com­
puesto que tiene la fórmula I puede prepararse haciendo reac­
cionar un compuesto de fórmula:

en la que Hal es un átomo de halógeno y J^P - se define como 
anteriormente, con una sal de 6-APA o de un ácido 7-aminocefen 
o un derivado de dichos ácidos. En el caso de que / P -  sea 
Y = P-, el compuesto de fórmula I puede prepararse haciendo 
reaccionar un derivado de 6-APA o de ácido 7-aminocefen, con 
un trihaluro de fósforo.

Un método preferido para preparar el compuesto de 
fórmula I en la c u a l ^ P -  es distinto a Y = P, puede ilustrar­
se por el siguiente esquema de reacción:

^ P  - Hal

^PCl + NHg - CH - CH - S

0

CHg - 0^
NH - CH - CH - S

+ base, HC1

0

en donde R y X se definen como anteriormente. En el caso de 
que R sea un grupo amonio terciario, esta reacción es muy



5.

10.

15.

20.

-  4

sorprendente, puesto que podría esperarse que el reactante 
que contiene fósforo atacara al grupo ácido carboxilico de la 
molécula y formara un anhídrido mixto, véase M. Bodanszky y 
M. A. Ondetti: Peptide Synthesis, p. 90. Sin embargo, se ha 
demostrado claramente que en las reacciones antes mencionadas, 
el punto de ataque es el grupo amino y solamente, cuando se 
utiliza un exceso del reactivo fosforado, es atacado el grupo 
ácido carboxilico:

CH„ - 0. CH! 2 . ! 2
CH.

/PCI + ,
0/ CH.

/PNH - CH 
0^  t 

C -
/

0

CH - S
X - C00H,N(alquil)3

CHn - 0 \
) )PNH - CH - CH
CHp - 0 ^  ¡ ]

^ C--- N - -X - C00P1
0 - CH. 

! '0 - CH.
+ N(alquil)^,HC1

La estructura de los compuestos de fórmula I, ha 
sido establecida a base de sus espectros IR y HMN (60 MHz).
El modelo de acoplamiento rotación-rotación de este último 
muestra que el 6 -hidrógeno del derivado 6-APA o el corres­
pondiente 7 ̂ -hidrógeno del derivado 7-aminocefen es fuerte­
mente influenciado por la introducción del átomo de fósforo.

'a En los derivados 6-APA con un grupo NHg libre, el 
protón en la posición 6 se observa normalmente como un doble- 
t. a í = 4,4 - 4,6 ppm (CDCI3). Sin embargo, como un ejemplo 
en un compuesto 6-APA de fórmula I, tal como en el ejemplo 1, 
este protón se encuentra como un multiplete consistente en 
8 picos en la región de ¿=4,6 - 5,2 ppm (CDCI3), a partir 
de los cuales puede obtenerse, mediante un primer análisis de 
orden, las siguientes constantes aproximadas de acoplamiento:
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Jp-N-C-H : 12 Hz Jn-N-C-H * 6,0 Hz ! 4,5 Hz.

5.

10.

Las constantes de acoplamiento Jp^-C-H * ^H-N-C-H

y Jg_C_C_H son consistentes con las encontradas en la litera­
tura (para los compuestos P-N-CHg se encuentran normalmente 
Jp-H = 8,5 - 25 Hz (Jackman y Sterhhell: Applications of Nu­
clear Magnetic Resonance Spectroscopy in Organic Chemistry, 
vol. 5, p. 352 (1969).)). El acoplamiento = 4,5 Hz
se encuentra también en la señal (doblete) del protón en la 
posición 5 del 6-APA. Este modelo, en combinación con la señal 
del 3-hidrógeno y las frecuencias de absorción infra-roja del 
grupo carbonilo en la posición 3 que son consistentes con las 
encontradas normalmente en los derivados 6-APA, es una prueba 
conclusiva de la presencia del elemento estructural:

H H
^ P  - N - \ 6  J'c5
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Incluso es más sorprendente que un compuesto de fór­
mula I (pero en la cual^>P- es distinto a Y = P -), en donde 
R es un grupo amonio secundario, puede hacerse reaccionar con 
un compuesto halofosfito, para formar el correspondiente com­
puesto fosfitoamido. No obstante, se ha encontrado que, por 
ejemplo, cuando se disuelve ácido 6-aminopenicilánico o ácido 
7-aminodesacetoxicefalosporánico en acetonitrilo o clorofoi&to, 
en presencia de 2 moles de dietilamina, reacciona con, por 
ejemplo, clorofosfito de etileno para formar, en alto rendimien 
to, la sal de dietilamonio del ácido 6-etilenfosfitoamidopeni- 
cilánico o ácido 7-etilenfosfitoamidodesacetoxicefalosporánico 
y cloruro de dietilamonio. Podría esperarse que el clorofosfi-
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to de etileno reaccionara exclusivamente con los moles en ex­
ceso de amina secundaria.

Los ejemplos 5 y 6 muestran los valores HMN encontra­
dos durante la reacción y prueban el progreso de la reacción 
y la configuración de los compuestos formados.

En ciertos casos se prefiere el empleo de sales de 
amonio cuaternario, debido a que estas sales pueden ser más 
solubles en disolventes orgánicos que las correspondientes sa­

les de amonio terciario. Esto es en particular el caso, en 
tanto en cuanto se trate de algunos derivados 7-aminocefen.

La sal de dietilamonio del ácido 6-etlleníosfitoamido 
penicilánico y la correspondiente sal del ácido 7-etilenfosfi- 
toamidodesacetoxicefalosporánico, son adecuadas para la sínte­
sis de penicilinas y cefalosporinas, respectivamente.

Como derivado ácido activado en la preparación de 
compuestos de penicilinas y cefalosporinas, a partir del ácido 
6-aminopenicilánico, ácido 7-aminocefen o derivados de los 
mismos, se utiliza frecuentemente un haluro de ácido en pre­
sencia de un aceptor de haluro de hidrógeno.

Este método, como se menciona en las memorias de las 
solicitudes danesas Nos. 6501/70 y 68/72, sufre de ciertos de­
fecaos, sustancialmente debidos a la presencia del aceptor de 
haluro' de hidrógeno incorporado. La reacción de acllación con 
un haluro de (/-aminoácido, se efectúa preferiblemente en au­
sencia de cualquier base fuerte, tal como alquilaminas.

Sin embargo, y al objeto de disolver, por ejemplo 
ácido 6-aminopenicilánico (6-APA) en un disolvente orgánico, 
es necesario emplear un exceso de, por ejemplo, trietilamina 
por mol de 6-APA. De este modo, para la ulterior reacción de 
acilación puede que sea preferible eliminar la alquilamina en
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exceso si bien, por otra parte, será necesario un aceptor 
de haluro de hidrógeno para promover la reacción.

La mejor solución de las dificultades antes mencio­
nadas, consistiría aparentemente en realizar la reacción de 
acilación sin liberar en absoluto el haluro de hidrógeno y, en 
consecuencia, sin añadir aceptor de haluro de hidrógeno. Esta 
solución de las dificultades mencionadas se consigue mediante 
el método de la invención para la preparación de derivados de 
penicilinas o cefalosporina.

El método de la invención comprende la etapa de 
reaccionar un compuesto de fórmula I con un compuesto que 
tiene un grupo acilo reactivo.

La preparación de un compuesto de fórmula I y la 
reacción de dicho compuesto con un haluro de ácido, como com­
puesto que tiene un grupo acilo reactivo, puede ilustrarse 
del siguiente modo:

A 1 mol de ácido 6-aminopenicilánico o ácido 7-amino 
desacetoxicefalosporánico, en un disolvente orgánico, se aña­
den 2 moles de trietilamina o 2 moles de dietilamina. Median­
te adición de 1 mol de clorofosfito de etileno, se forma el 
compuesto 6- ó 7-etilenfosfitoamido, y simultáneamente se con­
vierte la cantidad en exceso de amina en el correspondiente 
hidrocloruro. Opcionalmente, en esta etapa de la síntesis, 
puede añadirse 1 mol de haluro de trialquilsililo, 1 mol de 
clorofosfito de etileno o 1 mol de un haluro de alquilo reac­
tivo, para formar el éster correspondiente.

A continuación, se añade 1 mol de cloruro de ácido, 
por ejemplo cloruro de fenilglicilo, HC1, sin utilizar un 
aceptor de haluro de hidrógeno, puesto que se ha encontrado, 
mediante espectros RMN 31p, que la formación de amidas procede
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con liberación de clorofosfito de etileno al cual# y bajo 
las presentes condiciones# es inerte el anillo ^3-lactama.

Sorprendentemente, se ha encontrado que los interme­
diarios de fórmula general I# en d o n d e / P  - e s Y  = P -  e Y  

es el grupo siguiente:

S - CH - CH - N
í i !

ROOC - X — N — C = 0

y R es un grupo alquilo, alquilo sustituido, aralquilo o 
aralquilo sustituido, pueden utilizarse también en la reac­
ción con, por ejemplo, cloruro de fenilglicilo, HC1 , sin uti­
lizar un aceptor de haluro de hidrógeno.

Los anhídridos cíclicos N-carboxi (anhídridos de 
Leuchs) han sido utilizados para la preparación de c&amino- 
penicilinas (véase por ejemplo J. Am. Chem. Soc. 86 (1964) 
3870, y DOS 1.942.693, Ejemplo 13). Sin embargo, los rendi­
mientos son bajos o moderados y se forman subproductos inde­
seados mediante reacilación y polimerización del anhídrido 
N-carboxi. Es difícil evitar dichos subproductos puesto que 
el ácido carbámico liberado muestra una tendencia a la des- 
carboxilación espontánea con liberación del grupo amino (véase 
por ejemplo M. Bodanszky: Síntesis de Péptidos). En un medio 
básico# el ión carbamato no se descarboxilará, pero en pre­
sencia de anhídrido sin reaccionar, tendrá lugar una rápida 
reacilación por vía de un anhídrido mixto (véase Chem. Pharm. 
Bull. 20 (1972) 664).

Mediante el método de la presente invención, pueden 
obtenerse penicilinas y cefalosporlnas, en rendimientos sa­
tisfactorios, haciendo reaccionar el anhídrido N-carboxi con 
los compuestos fosfitoamido antes mencionados de fórmula I,



a condición de que ^ - P -  sea distinto a Y = P-. Sin limitar 
la invención a esta teoría, se supone que esto se debe a una 
estabilización del ácido carbámico liberado en forma de un 
áster fosfito durante la reacción.

Entre otros derivados ácidos activados que han sido 
usados en la acilación del grupo amino de 6-APA o derivados 
del mismo, se encuentran varias formas de ásteres activados, 
por ejemplo ásteres de p-nitrofenilo, cianometilo y similares.

Sorprendentemente, se ha encontrado que en el método 
de la presente invención, pueden hacerse reaccionar incluso 
los ásteres inactivados, tales como los ásteres sililicos, con 
los intermediarios antes mencionados de fórmula I, en la que 
R es un grupo alquilo, alquilo sustituido, aralquilo,o aralqui 
lo sustituido, y en la cual es distinto a Y - P-, para
formar penicilinas o cefalosporinas.

Los ásteres sililicos poseen la ventaja de que pue­
den prepararse fácilmente.

Ya se conocen unas cuantas síntesis de derivados de 
penicilinas o cefalosporinas, en las cuales se hace reaccionar 
un ácido carboxílico libre con un derivado de 6-APA o un com­
puesto 7-aminocefem.

La Patente Británica No. 1.268.536, cita que los 
ácidos 6-isocianatopenicilánicos pueden prepararse haciendo 
reaccionar fosgeno con un áster de 6-APA. El áster 6-isociana- 
topenicilánico puede reaccionarse entonces con un ácido libre, 
para proporcionar un derivado de penicilina. Sin embargo, esta 
reacción solamente puede efectuarse en un rendimiento modera­
do y, además, esta síntesis conocida no es totalmente acepta­
ble debido al empleo de fosgeno que es venenoso y técnicamente 
difícil de manejar.



Sin embargo, mediante el método de la invención 
puede hacerse reaccionar un compuesto de fórmula I, en la 
cual R es un grupo alquilo, alquilo sustituido, aralquilo, 
aralquilo sustituido, o un grupo metálico orgánico (en este 
último caso solamente cuando^ P- sea distinto a Y = F -) con 
un ácido carboxilico, para formar la correspondiente penicili­
na o cefalosporina, y convertir, si es necesario, dicho com­
puesto en el derivado deseado.

La anterior reacción puede ilustrarse por el si­
guiente esquema de reacción, en el cual se hace reaccionar un 
derivado de 6-APA de fórmula I con un ácido carboxilico:

P - NH - CH - CH

( I )

CH3
CH3
COOR

+ R^ 
( I I )

C
t!
0

OH
-------------— ^

R^ - C - NH - CH - CH

C--- N

/  S \  /  °H3

I ̂ ' ^ 3
- CH - COOR

P - OH

0
en donde R se define como anteriormente y R^ es un grupo or­

gánico.
En el caso de que [^3?- es Y = P-, se supone que la 

reacción procede del siguiente modo:

^  \  / O H .  .
Y = P - NH - CH - CH C ^  -3 + 2R^CH- C - OH

-N- CH COOR 0



+ HFOg

N CH - COOR

en donde R, R^ e Y se definen como anteriormente.
Ejemplos de compuestos que poseen un grupo acilo 

reactivo, para utilizarse en la reacción con un compuesto de 
fórmula I, son los compuestos que contienen uno de los si­
guientes grupos acilo:

1) en donde Z es un grupo metileno, 
un átomo de óxigeno o de azufre.

2 )

NH^

C0- 3) < f % - °  ' °Hg
\ --- /  ^

co

4) CH - CO - 5) —  CH - CO -

NHg N3
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15) N N-CH^CO-
[ t ^
N = C H

16) en donde x es un átomo
N \ — SCHg - CO de hidrógeno o de halógeno

X

17) N =  C-CHg -  CO -

H
18) CH -  CO -

OH
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En el caso de que estos compuestos contengan uno 
o más grupos amino, pueden utilizarse en forma de una sal, por 
ejemplo, un hidrocloruro. Igualmente, es posible emplear com­
puestos en los cuales los grupos amino han sido convertidos en 
funciones amida. Además, los grupos OH que pueden estar presen 
tes en dichos compuestos, pueden protegerse de una forma cono­
cida per se.

Un compuesto de fórmula I, en la que R es un grupo 
amonio sustituido, es adecuado para la preparación de cualquier 
áster de penicilina o cefalosporina.

Algunos de los ásteres penicilánicos preparados me­
diante dicho método constituyen unos valiosos antibióticos.

En otra versión del procedimiento de la invención, 
pueden prepararse, en altos rendimientos, ásteres de ftalido 
de penicilina o cefalosporina, a partir de ácido 6-amincpeni- 
cilánico o ácidos 7-aminocefen, sin efectuar una epimerización 
en Cg (ó Cy).

Este método comprende las etapas de acoplar un com­
puesto de fórmula I, en la que R es un grupo amonio sustitui­
do como anteriormente se ha definido, con un 3-haloftaluro, 
para formar el correspondiente áster ftaluro y acilar dicho 
áster para formar el correspondiente áster de penicilina o ce­
falosporina.

El hecho de que no tenga lugar ninguna epimerización, 
ha sido demostrado por el acoplamiento de la sal de trialquil- 
amonio de ácido 6-etilenfosfitoamidopenicilánico con 3-bromo- 
ftaluro en acetonitrilo, y siguiendo el proceso de la reacción 
por medio de los espectros RMN (60 MHz), véase ejemplo 34.

El método de la invención es aplicable para la pre­
paración de ásteres ftaluros de penicilina o cefalosporina en
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general. Asi, los ásteres preparados por dicho método no son 
solo adecuados como antibióticos, sino que pueden emplearse 
también como intermediarios o agentes auxiliares para otras 
síntesis.

Los compuestos de fórmula general I, pueden prepa­
rarse en altos rendimientos (es decir, 90 - 100 %). Por consi­
guiente, es innecesario separar dichos compuestos del medio de 
reacción, llevándose a cabo las reacciones ulteriores en el 
mismo medio de reacción.

Una versión del método de la invención, se ilustra 
en el siguiente esquema de reacción:

HgN

N-

CH^
CH3
-C00H

- 0\

1 mol 
CH2 -
GHg — 0^

CHg-O. 

t-^2* 

PC1

2 moles ¡ 2

,g ^  CH^
H

1-N- "l!00H,N-
^ 5)3

D(-)-CgH^CHCOCl
OH3

cooc
NHg, HC1

0

n
o

Como antes se ha indicado, los compuestos de fórmula 
I, en la que R es un grupo amonio sustituido, pueden acilarse
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después de acoplarse con el 3-bromoftaluro con, p^r ejemplo, 
cloruro de D(-)-fenilglicilo.HCl, para formar la penicilina o 
cefalosporina deseada en un elevado rendimiento.

La invención se describirá ahora con mayor detalle, 
haciendo referencia a los siguientes ejemplos; r

EJEMPLO 1
Sal de trietilamonio del ácido 6-etilenfosfitoamidopenicilá- 
nico

Se disuelven 2,1 g (10 inmoles), de ácido 6-aminope- 
nicilánico (6-APA) en 15 mi de acetonitrilo por adición de 
2 ,8 mi (20 inmoles) de trietilamina y la solución se enfria en­
tonces a -40SC. A esta solución se añade, en una sola porción, 
con agitación e introducción de nitrógeno seco, una solución 
de 0 ,9 mi (10 mmoles) de clorofosfito de etileno en 5 mi de 
acetonitrilo enfriado a -40SC. Después de agitar durante media 
hora, en cuyo tiempo la temperatura de la mezcla de reacción 
se eleva a la temperatura ambiente, se filtra el cloruro de 
trietilamonio formado (1 ,2 g, 9 mmoles).

El filtrado se enfria a -2530 aproximadamente y 
los cristales asi formados se filtran. De este modo, se obtie­
nen 2 ,2 g de la sal de trietilamonio del ácido 6-etilenfosfito 
amidopenicilánico. El espectro IR (CHCl^) muestra bandas carac­
terísticas en 1010 cm**1 (POC), 1605 crn*̂  (-C00") y 1755 cm"^ 
(-00-, ^-lactama). El espectro HMN (CDCI3), muestra señales 
características en:

<$ PPm
1,29 (t) J =  7,5Hz (CHgCH^)^

CH3

1,61 (s) 
1,63 (s)

(2) C
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3,08 (q)
3,7-4,3 (m)

4,29 (s)

H2C-0^ 

(3) C-H
4,83 (multiplete consistente en 8 picos)

^5,6 * 4*4 Hz, JpNCH = 12 Hz,
*^HNCH * 6,0 Hz (6) C-H

5,55 (d) = 4,4 Hz (5) C-H
Cuando se utiliza el compuesto etilenfosfito en 

la preparación de penicilinas, es innecesario separar el com­
puesto etilenfosfito, debido a que el espectro HMN de una mues^ 
tra de la mezcla de reacción, después de separar por filtra­
ción el cloruro de trietilamonio, muestra un contenido de 
90-100 % de la cantidad teórica del compuesto etilenfosfito.

EJEMPLO 2
Sal de trietilamonio del ácido 6-dietilfosfitoamidopenicilá- 
nico

Se disuelven 2,16 g (10 inmoles) de ácido 6-aminope- 
nicilánico en 10 mi de cloroformo, por adición de 2 ,8 mi 
(20 mmoles) de trietilamina. La solución se enfria a -152C y 
se añaden gota a gota, bajo nitrógeno seco, 1,57 g (10 mmoles) 
de clorofosfito de dietilo. La mezcla se agita 5 minutos a 
-15BC y se calienta entonces a temperatura ambiente, agitán­
dose durante 45 minutos.

Se añade éter seco a la mezcla, para precipitar el 
cloruro de trietilamonio formado. La sal se filtra. El filtra­
do se evapora a una cera blanca que es muy higroscópica. El 
producto es estable en solución seca fría y cuando se almace­
na bajo nitrógeno seco. El producto puede contener pequeñas
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cantidades de sal de trietilamonio del ácido 6-aminopenicilá- 
nico sin reaccionar.

El espectro IR (CHCl^) muestra bandas característi­
cas en 1030 cm*1 y 1165 cm"'* (P-O-C2H5), 1615 cm"'* (COO**), 
1770 cm**1 (-C0-, ^-lactama), 2200-2600 cm*"̂  (ión amonio:

y 3400 cm"** (NH). El espectro RMN (CDCl^) muestra las
siguientes señales características:

X ppm (O-CHg-CH^g
1,29 (t) J 1 7,5 Hz ^

(-CHg-CH^

1,62 (s) 
1,65 (s)

'(2) 0 *  
<^3

3,05 (q) J = 7,5 Hz (CHa-CH^s
3,08 (multiplete consistente en 8 picos) (OCHg-CH^)^

!

7,5 Hz J*P00H = 9 Hz
4,27 (s) (3) C-H
4,94 (multiplete consistente en 8 picos)

JCH-CH = 4*4 Hz, Jnncg = 6,8 Hz, Jpp̂ cH = ^
(6) C-H

5,53 (d) jQgcH = 4,4 Hz (5) C-H
EJEMPLO 3

Sal de trietilamonio del ácido 6-(4-metil-1,3,2-dioxafosfo- 
lan-2-il-amino)peni ciláni co

Se disuelven 1,08 g (5 mmoles) de ácido 6-aminope- 
nicilánico en 8 mi de cloroformo, por la adición de 1,4 mi 
(10 mmoles) de trietilamina. La solución se enfria a -5020 
y mientras se agita se añaden, bajo nitrógeno seco, 0,54 mi 
(5 mmoles) de 4-metil-2-cloro-1,3,2-dioxafosfolano en 2 mi 
de cloroformo. La agitación se continúa durante 15 minutos a



-50BC y a continuación durante 30 minutos a temperatura am­
biente, Se añaden 25 mi de benceno seco. El cloruro de trietil- 
amonio formado se separa por filtración. Durante dicho filtra­
ción, se pierde parte del producto, pero la filtración es nor­
malmente innecesaria cuando el producto se ha de utilizar para 
reacciones posteriores.

El filtrado se concentra en vacio y se lava dos ve­
ces con éter seco, el cual se separa por decantación. El disol­
vente restante se separa por evaporación sobre pentaóxido de 
fósforo y se forma 1 ,2 g de una sustancia blanca sólida que 
es muy higroscópica.

El espectro IR (CDCl^)l muestra bandas característi­
cas en 1010 cm"^ (P-O-C), 1610 cm"^ (C00**), y 1770 cm"^
(-C0-, ^-lactama).

El espectro HMN (CDCl^) muestra señales caracterís­
ticas en

J ppm
1,29 (t) J = 7,5 Hz

1 ,6 (2 x s)

y parcialmente ocultas por las 
señales mencionadas

3,04 (q) J = 7,5 Hz

(CHgCHglj

(2)
CH3

CH3

CH^-CH
X

0 - P (

CHg—o

( C H a C ! ^

/ V
H H

3,3-5,1 (3 x m)
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4,20 (s) (3) C-H
4 ,4-5,0 (m) particularmente ocultas por 

los multipletes antes men­
cionados (6) C-H

5,45 id) J = 4,5 Hz (5) C-H
EJEMPLO 4*

Sal de trietilamonio del ácido 6-(l,3,2-tlaoxafosfolan-2-il- 
amino) penioilánico.

Se disuelven 1,08 g (5 mmoles) de ácido 6-aminope- 
nicllánico en 8 mi de acetonitrilo seco, por la adición de 
1,40 mi (10 mmoles) de trietilamina, a la vez que se agíta-i 
A una temperatura de -40SC aproximadamente, y bajo nitrógeno 
seco, se añaden en porciones 0,48 mi (5 mmoles) de 2-cloro- 
1,3,2-tiaoxafosfolano en 2 mi de acetonitrilo seco. Ulterior­
mente, la solución se agita durante 1 hora aproximadamente 
a temperatura ambiente.

El cloruro de trietilamonio precipitado se separa 
por filtración. (Parte del producto se precipita junto con la 
sal . Sin embargo, cuando el producto formado se ha de utili­
zar para reacciones posteriores, normalmente será innecesario 
efectuar dicha filtración).

Al filtrado se añaden 30 mi de éter seco y la mezcla 
se agita durante 30 minutos a 03C, antes de separarse por fil­
tración un precipitado formado. El producto asi obtenido con­
siste en 1,1 g de sal de trietilamonio del ácido 6-(l,3,2-tia- 
oxafosfolan-2-il-amino)penicilánico, blanca, higroscópica.

Este producto debe ser almacenado en vacio sobre 
pentaóxido de fósforo o en ampollas.

El espectro IR (CHCl^) muestra bandas característi­
cas en 1610 cm*"1 (C00") y 1770 cm*^ (-00-, (5-lactama). El 
pectro RMN muestra señales características en:

es-
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í PPR 
1,35 (t) 
1,50 (s) 
1,52 (s)

J ^ 7 , 5 H z (CHpCHi)2^3'3

(2) C
CH.

\ C H -

2,35 - aprox. 3 ,0 (m) (parcialmente oculta
por la siguiente P-S-CHg- 
señal) *"

3,12 (q) J ^  7,5 Hz (CHgCH^)^
3,7-4,4 (m) P-O-CHg
4,24 (s) (3) C^I
4 ,75-5,18 (multiplete consistente en 8 picos)

J(2H—CH " 4,4 ^HNCH " 8 ,8 Hz, ^PN-CH ^ 1̂* ^
(6) C-H

5,54 (d) ^CH-CH * 4,2 Hz (5) C-H
EJEMPLO 5
Sal de dietilamonio del ácido 6-fosfitoamidcpeni- 
cilánico
Se añaden 1,03 mi (10 mmoles) de dietilamina a 1,08 

g (5 mmoles) de ácido 6-aminopeniciIánico suspendido en 10 mi 
de acetonitrilo seco. Después de agitar en una atmósfera de 
nitrógeno, durante 2 minutos, se obtiene una solución clara.

El espectro HMN (CH^CN) de una muestra de la solu­
ción, muestra las siguientes señales características: 

<$ PPm
1,53 (s) }(2)

CH3
c f  "

1,59 (s) J ^  CH^

3,95 (s) (3) C-H

4,49 (d) Jgccg = 4,2 Hz (6) C-H ^ 1 H

5,37 (d) JgcCH " ^ (5) C-H ^  1 H



La solución se enfria a -4030 y, durante un periodo 
de 5 minutos, se añaden 0,45 mi (5 mmoles) de clorofosfito de 
etileno disuelto en 2,5 mi de acetonitrllo seco. El baño de en- 
friamiento se elimina entonces y la agitación se continúa en 
una atmósfera de nitrógeno durante 0 ,5 horas, tras lo cual se 
separa por filtración el cloruro de dletilamonio sin disolver. 
El espectro RMN (CH^CN) de una muestra de esta solución, mues­
tra las siguientes señales características:^

Jppm
1,53 (s)
1,61 (s)

S(2 ) C -  
J CH3

—

4,02 (s) (3) C-H

3,7-4,5 (m) HpC-0.

5,05 (multiplete consistente en 8 picos)

HgC-O^

JHCCH = 4,3 HZ, JnncH = 6,4 Hz

JTN0H = " . 8 Hz (6) 0-H ^  1 H
5,40 (d) JnocR = 4,3 Hz (5) C-H 1 H

Esta solución, que contiene sal de dietilamonio del 
ácido 6-etilenfosfitoamidopenicilánico en una cantidad corres­
pondiente a 90-100 % de la cantidad teórica, puede utilizarse 
directamente para la síntesis de penicilinas.

EJEMPLO 6

Sal de dietilamonio del ácido 3-metil-7 ^-(etilenfosfito- 
amido)-cef-3-em-4-carhoxIlico

Se suspenden 4,28 g (20 mmoles) de ácido 7(3-amino- 
3-metil-3-cefem-4-carboxilico en 10 mi de cloroformo puro y
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4 ,16 mi (40 mmoles) de dietilamina. En un periodo de 15 minu- j 
tos, se obtiene una solución clara. Se añade otra cantidad de 
65 mi de cloroformo y la solución se enfria a -40SC, tras lo 
cual se añaden, con agitación, 1,80 mi (20 mmoles) de cloro- 
fosfito de etileno. La agitación se continúa durante una subi­
da de temperatura a Ose, durante 5 minutos, y adicionalmente 
durante 15 minutos a Ose. Se recoge una muestra de la solución 
para espectroscopia RMN. El espectro RMN muestra un multiplete 
en 3 ,6 - 4 ,4 ppm correspondiente a los cuatro protones etilen- 
fosfitoamido, y un multiplete en 4 ,7 - 5,3 ppm correspondiente 
a los dos protones ^b-lactama. Según otra prueba de la confi­
guración del compuesto, se sigue el procedimiento descrito a 
continuación formándose los mismos productos intermedios que 
los descritos en los ejemplos 16 y 17. Después de la adición 
de 2,53 mi (20 mmoles) de trimetilclorosilano y agitación a 
temperatura ambiente durante 30 minutos, la espectroscopia 
RMN de la solución muestra el mismo modelo en lo que respecta 
a lús protones etilenfosfitoamido y los protones ^-lactama 
son considerados como anteriormente se ha descrito en los 
ejemplos ya mencionados en conexión con el compuesto trimetil- 
sililetilenfosfitoamido.

EJEMPLO 7
' 6-etilenfosfitoamidopenicilanato de trimetilsililo

A una suspensión de 1,08 g (5 mmoles) de 6-APA en 
12 mi de cloruro de metileno seco, se añaden 1,4 mi (10 mmo­
les) de trietilamina y la mezcla se agita a temperatura am­
biente hasta formarse una solución clara. La solución se en­
fria a -409C y se añaden, bajo nitrógeno seco, 0,45 mi (5 mmo­
les) de etilenclorofosfito disuelto en 3 mi de cloruro de me­
tileno seco. La mezcla se agita durante 15 minutos a -40SC,



23 -

15 minutos a Oac y 15 minutos a temperatura ambiente, tras lo 
cual se añaden 0,67 mi (5,3 mmoles) de trimetilclorosilano di-j 
suelto en 2 mi de cloruro de metileno. La mezcla se agita du- j 
rante 30 minutos a temperatura ambiente y a continuación se 
filtra el hidrocloruro de trietilamina precipitado. La solu­
ción se evapora para formar un aceite duro de color amarillo 
pálido.

El espectro IR (CHCl^) muestra bandas característi­
cas en 1780 cm**̂  (-00-, (^-lactama), 1720 cm**1 (-00-, áster) 
y 1010 om**1 (POC).

El espectro RMN muestra señales en:

J  ppm 
0,30 (s)

1,53 (s)
1,62 (s)

Si(CHi)3'3

__OH.,
,(2) -2

3 ,7 —4 ,3  (m) HpO—0
— \ P-
HgC-0^

4,30 (s) (3) C-H
4,88 (multiplete consistente en 8 picos)

JHCCH == 4,5 Hz, JpMOH " 12 Hz,
^HNCH " ^'0 Hz (6) C—H

5,46 (d) (5) C-H
El espectro RMN muestra señales igualmente para el 

hidrocloruro de trietilamina disuelto.
EJEMPLO 8

6-o-fenilenfosfitoamidopenicilanato de trietilsililo
Se suspende 1 gramo de 6-APA en 15 mi de cloruro 

de metileno seco, bajo nitrógeno. A esta mezcla, se añaden
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1,42 mi de trietilamina seca y 0,72 mi de trimetilclorosilano. 
Después de agitar durante 1 hora, la mezcla de reacción se en­
fria a -50SC y se añade gota a gota una solución de 0,57 mi 
de o-fenilenclorofosfito en 5 mi de cloruro de metileno seco. 
Una vez completada la adición, se detiene el enfriamiento, se 
agita la mezcla durante 40 minutos y el disolvente se separa 
in vacuo. Se añade benceno seco y el cloruro de trietilamonio 
formado se separa por filtración bajo nitrógeno. El benceno 
se separa en vacio, para obtener 1,8 gramos (92 %) del produc­
to deseado, como una sustancia amorfa.

El espectro IR (CHCl^) muestra bandas característi­
cas en 1720 cm**̂  (-C0-, éster) y 1780 cm"^ (-C0-, ^.-lactama).

RMN (DMSO-dg) muestra señales en:

Ó PPR
0,1 (s) -Si(CH^)^
1,42 (s) 
1,56 (s) ^ 2) c(" —  

J ^ C H ^

4,14 (s) (3) C-H
4,5 (m) (6) C-H
4,89 (d) **5,6 ^ ^ (5) C-H
6,9 (m) o-fenileno

El producto de la síntesis anteriormente descrita 
se utiliza preferiblemente de forma directa en la preparación 
de penicilina sin ninguna forma de elaboración.

EJEMPLO COMPARATIVO
(1.3.2-dioxafosfoían)-2-il-(6-etilenfosfitoamido)-penicila- 
nato

Se disuelven 4,07 g (10 mmoles) de sal de trietil­
amonio de ácido 6-etilenfosfitoamidopenicilánico (preparado 
según el ejemplo 1) en 25 mi de acetonitrilo seco y se añaden



a la misma, a Oac, 0 ,9 mi (10 mmoles) de etilenclorofosfito.
El cloruro de trietilamonio precipitado (1,2 g, 9 mmoles) se 
filtra y el filtrado se evapora a un aceite viscoso. El espec­
tro IR (CHCl^) muestra bandas características en 3350 cm"^ 
(NH), 1775 onfl (-C0-, ̂ -lactama), 1730 cm"*̂  (-C0-, éster), 
y 1010 cnf1 (POC).

El espectro RMN (CDCl^) muestra señales en:

Ó ppm 
1,53 (a) 
1,62 (s)

1k 2) C ( ^
J ^

3,7-4,3 (m) HpC—o 
-  \ -
HgC-&

4,30 (s) (3) C-H
4 ,88  (multiplete consistente en 8 picos)

¿HCCH = 4'5 Hz, = 12 Hz,
*^HNCH = 6,0 Hz (6) C—H

5,45 (d) Jgccn = 4,5Hz (5) C-H
El espectro muestra señales igualmente para el hi- 

drocloruro de trietilamina disuelto.
El compuesto es muy sensible a la hidrólisis y es 

solamente estable en una atmósfera absolutamente seca.
EJEMPLO 9

6-etilenfosfitoamidopenicilanato de bencilo

Se disuelven 5,10 g de 6-aminopenicilanato de benci­
lo en 45 mi de cloruro de metileno seco, bajo nitrógeno. Con 
enfriamiento a -40SC, se añaden 2,32 mi de trietilamina y se 
añade, gota a gota, una solución de 1,47 mi de etilenclorofos- 
fito en 15 mi de cloruro de metileno seco. Una vez terminada
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esta adición gota a gota, se elimina el enfriamiento y la mez­
cla se agita durante otros 45 minutos y se evapora en vacio.
El residuo se suspende en benceno seco y se filtra (2,3 gramos 
de cloruro de trietilamonio). La solución bencénica se evapora 
para formar una sustancia blanca amorfa (6,5 g, 98 %).

El espectro IR (CHCl^) muestra bandas característi­
cas en 1745 cm"*1 (-C0-, áster) y 1780 cm"1 (-C0-, ^-lactsma).

El espectro RMN (CDCl^) muestra señales en:

ó PPm 
1,41 (s)

r(2)
1,59 (s) J  ^ on^

3,7-4,3 (m) CHp-0^
! /  CHg-0

4,40 (s) (3) C-H
4 ,88  (multiplete consistente en 8 picos)

^5,6 * 4*3 Hz, JpNCH * 12 Hz 
, Jg^cH * 5,6 Hz (6) C-H

5,14 (s) 
5,45 (d) 
7,31 (s)

O-CHg-^
J ^ g  . 4,3 Hz (5) C-H

- EJEMPLO 10
6-dietilfosfitoamidopenicllanato de bencilo

Se suspende 1 g de 6-aminopenicilanato de bencilo 
en 20 mi de éter seco, bajo nitrógeno, y se anaden 0,47 mi de 
trietilamina. Se anade gota a gota, con enfriamiento a -40SC, 
una solución de 0 ,5 mi de clorofosfito de dietilo en 10 mi de 
éter seco. El enfriamiento se continúa durante 5 minutos, una 
vez terminada la adición, la mezcla de reacción se agita duran­
te 40 minutos y se filtra. La evaporación de la fase éter pro-
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porciona una sustancia blanca amorfa (1,3 g, 94 %). ^
El espectro IR (CHCl^) muestra bandas Oaracteristi- i 

cas en 1740-1750 cm"*'* (30-, áster) y 1775-1785 orn"** (-C0-, 
(S-lactama).

El espectro RMN (CDCl^) muestra señales en:

¿ Ppm
1,38 (t) J ^ 7,5 Hz CH^-CHg-O-P

1,44 (s) 
1,62 (s)

4,18 (multiplete consistente en 8 picos)
JR.H ^ 7,5 Hz, JpocH ^ 9 CH^-CHg-O-P^

4,49 (s) (3) C-H

5,05 (m) (6) C-H
5,21 (s) CO-O-CHg-/
5,59 (d) J5,g = 4,5 Hz (5) C-H.
7,38 (s) CO-O-CHg-/

x)p-0-CH ^ r : JpH - 6,5-10 Hz
Jackmann and Stemhell. Application of Nucí. Maga. Res 
en Org. Chem. 2& Ed. 1969. p. 352.

EJEMPLO 11
6-etilenfosfitoamidopenicilanato de tricloroetilo

Se tratan 2,2 g (5,72 mmoles) de hidrocloruro de 
6-aminopenicilanato de tricloroetilo, suspendido en 100 mi 
de acetato de etilo, a 09C, con 75 mi de una solución acuosa 
al 2 % de bicarbonato sódico enfriada con hielo. La fase or­
gánica se lava además con 60 mi de agua de hielo conteniendo 
2 mi de solución de bicarbonato al 2 % y se seca a continua­
ción sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se eva-
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pora en vacio y el residuo se disuelve en 30 mi de cloruro de 
metiléno seco. Después de enfriar a -202C, bajo nitrógeno seco, 
se añade 0,80 mi (5,72 inmoles) de trietilamina seguido por la 
adición gota a gota de 0,515 mi (5,72 mmoles) de clorofosfito 
de etileno disuelto en 6 mi de cloruro de metileno seco, en el 
espacio de 30 minutos. Una vez finalizada la adición, se reti­
ra el baño de enfriamiento y la mezcla se agita durante 35 mi­
nutos, a temperatura ambiente, para completar la reacción.
El disolvente se evapora en vacio y el residuo se trata con 
50 mi de benceno y el cloruro de trietilamonio se elimina por 
filtración bajo nitrógeno seco. La liofilización del filtrado 
proporciona el 6-etilenfosfitoamidopenicilanato de tricloro- 
etilo en rendimiento cuantitativo (2,5 gramos) como una sus­
tancia blanca amorfa.
Análisis:

Calculado para ^12^16^2^5^^3*
N 6,4, S 7,3, C1 24,3 %

Encontrado: N 6,1, S 7,7, 01 24,4 %.
El espectro IR (CHCl^) muestra bandas característi­

cas en 1760 cm*^ (-C0-, éster) y 1775 cm"^ (-C0-, p-lactama).
El espectro RMN (CDCl^) muestra señales característi­

cas en

^  PPR 
' 1,58 (s) 

1,72 (s)
(2)

3,7-4,5 (m) C H g - O ^
P-

CHg-o-^
(3) C-H4,53 (s)
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4,75-5,15 (m) 3H Los picos medios en el sistema ABresultante de -OCHgCClg, ocurren
en 4,77 y 4,79 ppm, 6 de los picos 
del octete (6) C-H eluden el grupo 
metileno y se encuentran los si­
guientes valores aproximados para (6) C-H:

S =4,95 ppm, = 4,4 Hz,'

^HNCH " 6.2 Hz y
JpNCH - 12 Hz

5,57 (d) J5,g ^ 4,4 Hz (5) C-H
EJEMPLO 12

2' ,2' ,2'-tricloroetil-3-metil-7^-(etilenfosfitoamido)-oef-3- 
em-4-carboxilato

A una suspensión de 2,07 g (4 mmoles) de sal de áci­
do p-toluenosulfónico de 2',2',2'-tricloroetil-3-metil-7/S- 
amino-cef-3-em-4-carboxilato, en cloruro de metileno, so.añade 
una solución semisaturada de bicarbonato sódico. Después de 
sacudir, se separa la fase orgánica y la fase de agua se ex­
tracta una vez más con cloruro de metileno. las fases orgáni­
cas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio y se evapo­
ran hasta sequedad bajo vacio. El residuo se disuelve en 10 mi 
de acetonitrilo seco y se añaden 0,57 mi (4 mmoles) de trietil- 
amina. La mezcla se enfria a unos -30sC en un baño de enfria­
miento y se añaden con agitación 0,36 mi (4 mmoles) de cloro- 
fosfito de etileno. La temperatura se eleva hasta la ambiente 
en unos cuantos minutos y la agitación se continúa a esta tem­
peratura durante 20 minutos. El cloruro de trietilamonio preci­
pitado se filtra y una muestra del filtrado se somete a espec­
troscopia RMN. El espeotro RMN muestra un multiplete en 3,7 - 
4 ,4 ppm correspondiente a los cuatro protones etilenfosfito- 
amido, y un multiplete en 4,4-5,3 ppm correspondiente a los 
protones ^-lactama y los protones metileno en el áster de tri-
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cloroetilo.
La evaporación en vacio proporciona un residuo 

oleoso de 2',2',2'-tricloroetil-3-metil-7/$-(etllenfosfito- 
amido)-cef-3-em-4-carboxilato.

El espectro IR (CHCl^) muestra bandas característi­
cas en 1740 cm**̂  (-C0-, áster) y 1780 cm"^ (-C0-,^ -lactama).

El espectro EMN (CDCl^) muestra los cuatro protones 
etilenfosfitoamido antes mencionados y los protones -lactama 
y metileno en el áster de tricloroetilo y, además, señales en: 

(f PPM
3,3-3,6 (2) -CHg-
2,2 (s) (3) -EN­

EJEMELO 13
6-etilenfosfitoamidopenicilanato de p-bromofenacilo

Se disuelven 1,94 g (4,7 mmoles) de p-bromofena- 
cilo-6-aminopenicilanato, liberado del hidrocloruro de forma 
análoga a la indicada en el ejemplo 11, en 20 mi de cloruro de 
metileno seco. La solución se enfria a -2020 bajo nitrógeno 
seco y se añade a la misma 0 ,66 mi (4 ,7 mmoles) de trietil­
amina. Durante 30 minutos, se añaden 0,424 mi (4,7 mmoles) 
de etilenclorofosfito disuelto en 5 mi de cloruro de metileno 
seco, tras lo cual la temperatura se eleva a temperatura am­
biente, con agitación durante 30 minutos más. Después de eva­
porar in vacuo, el residuo se trata con 30 mi de benceno, se 
elimina el cloruro de trietilamonio por filtración bajo nitró­
geno seco y se recupera el 6-etilenfosfitoamidopenicilanato 
de p-bromofenacilo por liofilización del filtrado, en un ren­
dimiento del 98 %, como una sustancia amónica blanca.

Análisis:
Calculado para C^gHgQNgOglSBr:
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Encontrado:
El

en 1755 cm"^
El

^  PPm 
1,68 (s)
1,72 (s)

3,6-4,5 (m)

4,47 (s)
4,90 (m)
A partir del multiplete (8 picos) puede llegarse a la si­
guiente conclusión:

J*5 ,6 - 4,4 Hz 
^HNCH - 5,9 Hz 

JpNCH ^ 12 Hz
5,35 (m) -O-CHg-CO-^r
5,50 (d) . 4,4 Hz (5) C-H
7,66 (m) -CgH^-Br

EJEMPLO 14
6-etilenfosfitoamidonenioilanato de pivaloiloximetilo

Una solución de 10,4 g de 6-aminopenicilanato de 
pivaloiloximetilo, p-toluenosulfonato, en 150 mi de cloruro 
de metileno, se sacude con 375 mi de una solución de bicar­
bonato al 2 % enfriada con hielo. A continuación, la solución 
se sacude con 300 mi de hielo-agua, a la cual se han añadido 
anteriormente 10 mi de bicarbonato al 2 %. La fase orgánica

N 5,6, S 6,4, Br 15,9 ^
N 5,1, S 6,2, Br 15,7 %
espectro IR (CHCl^) muestra fuertes absorciones 
(-00-, áster) y 1775 cm**̂  (-C0-,/%-lactama). 
espectro RMN muestra señales características en:

(2) C
CH-

CHg-O

(3) C-H 
(6) C-E
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seca se enfria a -103C "bajo nitrógeno. Se añaden 2 g de tri- 
etilamina seguido por la adición gota a gota, lenta, de 2,52 g 
de etilenclorofosfito disueltos en 20 mi de cloruro de metile- 
no. Una vez completa la adición, la temperatura se eleva hasta 
la ambiente y se continúa la agitación durante 30 minutos. La 
mezcla de reacción se evapora hasta sequedad in vacuo y se 
redisuelven en 100 mi de benceno seco. El cloruro de triotil- 
amonio formado se filtra y la solución se reevapora in vacuo 
para dar 8 g (90 %) de una sustancia amorfa.

El espectro IR (CHC1^) muestra bandas características 
en 1765 cnf*̂  (-C0-, áster) y 1775 cm**̂  (-C0-, ̂ -lactema).

El espectro RMN (CDCI3) muestra señales en:
($" PPm
1,18 (s) <¡(cn, ) 3

1,51 (s) L )
1,63 (s)
3,6-4,3 (m) HgC-O^

I ^
HgC-o^

4,39 (s)
4,89 (multiplete consistente en 8 picos)

(3) C-H

J^,6 — 4,5 Hz, *̂PNCH ^ 1 2  Hz 
J 6,0 Hz (6) 0—H

5,45 (d) J ^ ^ g ^ 4 , 5 H z ( 5 ) C - H
5,79 (m) - o - d í g - o -

EJEMHjQ 15
Acido 7/2-fenoxiacetamido-3-metil-3-cefem-4-carboxilico

Se suspenden 4,28 g (20 mmoles) de ácido 7/3-amino- 
3-metil-3-cefem-4-carboxilico en 50 mi de acetonitrilo seco, 
se añaden 5,76 mi (40 mmoles) de trietilamina y la mezcla se 
enfria a -409C. A continuación se añaden 1,80 mi (20 mmoles)
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de etilenclorofosfito y la temperatura se eleva por medio de 
un baño de hielo a 0-5^0. La mezcla se agita sobre el baño de 
hielo durante 30 minutos. La temperatura se disminuye de nuevo 
a -406C y se añaden 2,53 mi (20 mmoles) de trimetilcloroxila- 
no. Durante 30 minutos, la temperatura se eleva hasta la am­
biente, en la cual la mezcla se agita durante 20 minutos. La 
mezcla se enfria entonces a -206C y ge añaden 3*41 g (20 mmo­
les) de cloruro de fenoxiacetilo. La mezcla se agita a -10SC 
durante 30 minutos y durante 1 hora a 56C. La mezcla se reac­
ción se enfria a -10SC y se añaden a la misma 50 mi de aceto- 
nitrilo/agua (1:1). La mezcla se agita sobre un baño de hielo 
durante 30 minutos y se extracta entonces tres veces con clo­
ruro de metileno. Las fases orgánicas combinadas se lavan una 
vez con agua, se secan sobre sulfato sódico y se evaporan 
in vacuo a un polvo amorfo.
Rendimiento: 6,8 g (97 %).

El espectro IR (KBr) muestra bandas características 
en 1685-1775 cm*^ (amida, ácido y/3-lactama-C0-).

El espectro RMN (DMSO-dg) muestra señales caracteris-

ticas en:

(f PPm
2,08 (s) (3) -CH^
3,2-3,9 (2d) (2) -CHg-
4,68 (s) -0-CH2-C=0
5,12 (d) (6) CH
5,68 (q) (7) CH

6,8-7,55 (m) H Aromático
EJEMPLO 16

Acido 7/^-(D(-)-0^-fenilglicilamido)-3-metil 
-cef-3-em-4-carboxilico (Cefalexin).
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Se suspenden 8,56 g (40 inmoles) de ácido 7 ^ -  
amino-3-metil-3-cefem-4-carboxilico en 200 mi de cloruro de 
metileno seco. Se añaden 11,3 mi (80 mmoles) de trietilamina 
y la mezcla se enfria a OBC. A continuación, se añaden 5,06 mi 
(40 mmoles) de trimetilclorosilano, a la vez que se agita. La 
temperatura se eleva hasta la ambiente en un periodo de 30 mi­
nutos y se agita la mezcla durante otros 30 minutos. Después 
de enfriar a -40SC, se añaden 3y60 mi (40 mmoles) de etilen- 
clorofosfito. Durante un periodo de 15 minutos, la temperatura 
se eleva a -10BC y la agitación se continúa durante 30 minutos 
a dicha temperatura. Se toma una muestra para espectroscopia 
HMN. El metileno de dicha muestra es reemplazado por clorofor­
mo. El espectro RMN de la muestra conteniendo cloroformo, mos­
tró un multiplete en 3,6 - 4,3 ppm correspondiente a los cua­
tro protones etilenfosfitoamido y un multiplete en 4,7-5,3 ppm 
correspondiente a los protones /2 -lactama y un single-ce en 
0,3 pian correspondiente a los protones trimetilsililéster.

A la mezcla de reacción se añaden entonces 10,72 g 
(52 mmoles) de cloruro de D-(-)-%-fenilglicilo.HCl y dicha 
mezcla se agita durante 5 horas a -10SC. A continuación, se 
añaden 200 mi de agua y algo de hielo y la mezcla se agita du­
rante 30 minutos a 3-59C. El pH se ajusta a 7 con una solución 
al 30 % de hidróxido sódico y la mezcla de reacción se filtra 
a través de Celite que se lava completamente con agua. La fa­
se orgánica se separa y la fase acuosa se lava dos veces con 
50 mi de cloruro de metileno seco. El volúmen de la fase acuo­
sa se reduce a 240 mi bajo vacio y se ajusta el pH a 5,7 con 
ácido clorhídrico 6N. En un periodo de 2 horas, y con agita­
ción^ se añaden 11,53 g (80 mmoles) de ^-naftol disueltos en 
20 mi de etanol. La agitación se continúa durante 2 horas más
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a la vez que se disminuye la temperatura a 5^0. Por último, 
la mezcla de reaoción se deja reposar durante la noche a 5^0.
El complejo precipitado de cefalexin-^-naftol se separa por 
filtración y se lava con agua y acetato de vinilo.

El precipitado lavado se suspende en 160 mi de agua 
y 160 mi de acetato de butilo y se ajusta el pH a 1,5 con una 
solución 2N de ácido sulfúrico. A continuación, la mezcla se 
filtra y se lava la fase acuosa dos veces con 80 mi de acetato 
de butilo. El pH de la fase acuosa se ajusta a 4,5 con trietil- 
amina y se reduce bajo vacio el volúmen de la mezcla a 90 mi.
Se añaden 100 mi de 1,2-dimetoxietano y la mezcla se agita a 
la vez que se enfria a 590, en un periodo de unas 2. horas.
La mezcla se deja reposar durante la noche en un refrigerador 
a 59C. El precipitado formado se separa por filtración, se la­
va con agua y se seca en un exicator.

Rendimiento: 7 g de cefalexin puro que posee un es­
pectro IR (KBr) que muestra bandas características en 1500 - 
1610 cm"1 (-000*1, 1690 cm'^ (-C0-, amida) y 1765 cm"** (-00-, 
/%-lactama) y un espectro RMN (DgO-NaHCO^) con las siguientes

-  35 -

señales:
PPm

1,90 (s) (3) -CH^
3,03 y 3,40 (2d) J = 18 Hz (2) -CHg-
4,93 (d) J = 5 Hz (6) CH
5,20 (s) ^  CH
5,60 (d) J = 5 Hz (7) CH
7,44 (s) Aromatic H

que corresponde exactamente a una muestra auténtica de cefa­
lexin.
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iEJEMPLO 17
Acido 7 ̂ (D(-)-p(-fenilglicilamido)-3-metil-cef-3-em-4-carbo- 
xilico (Cefalexin)

Se suspenden 4,28 g (20 inmoles) de ácido 7^-amino- 
3-metil-3-cefem-4-carboxilico en 50 mi de acetonitrilo seco, 
se añaden 5,76 mi (40 mmoles) de trietilamina y la mezcla se 
enfria a -409C. A continuación, se añaden 1,80 mi (20 mmoles) 
de etilenclorofosfito y la temperatura se eleva por medio de 
un baño de hielo a 0 - 59C. La mezcla se agita sobre un baño 
de hielo durante 30 minutos. La temperatura se rebaja de nue­
vo a -409C y se añaden 2,53 mi (20 mmoles) de trimetilcloro- 
silano. Durante 30 minutos, la temperatura se eleva a la am­
biente, en la cual la mezcla se agita durante 20 minutos. El 
cloruro de trietilamonio precipitado se filtra (4,65 g) y a 
partir del filtrado se toma una muestra para su espectroscopia 
RMN. El espectro muestra un multiplete en 3,6-4,3 ppm corres­
pondiente. a los cuatro protones etilenfosfitoamido y un multi­
plete en 4,7-5,3 correspondiente a los protones ̂ -lactama 
y los protones trimetilsililéster en 0,3 ppm. La mezcla de 
reacción se enfria a 09C y se añaden con agitación 4,33 g 
(21 mmoles) de hidrocloruro de cloruro de D( -) - R-fenilglicilo. 
Durante 30 minutos, la temperatura se eleva a la ambiente, a la 
cual se ágita la mezcla durante 2 horas. La mezcla se enfria 
en un baño de hielo y se añaden 40 mi de hielo-agua. La mezcla 
se agita sobre el baño de hielo durante 30 minutos. Se ajusta 
entonces el pH a 4,5 con trietilamina y se continúa la agita­
ción durante la noche y por último a una temperatura de 09C 
aproximadamente. El cefaloxin precipitado se filtra y se lava 
con una pequeña cantidad de acetonitrilo acuoso al 50 %.

Rendimiento: 6,3 g (90 %), que después de purificació
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de forma conocida per se proporciona el cefaloxin puro con 
espectros IR y RMN idénticos a los desoritos en el ejemplo 16.

EJEMPLO 18
2' ,2' ,2'-tricloroetil-7^-(D(-)-<^-fenilglicllamido)-3-metil- 
3-cefem-4-carboxilato.

En la forma descrita en el ejemplo 12, se prepara 
una solución de 4 mmoles de 2',2',2'-tricloroetil-3-metil- 
7^-(etilenfosfitoamido)-cef-3-em-4-carboxilato en 7 mi de 
deuteroformo, sin eliminar el cloruro de trietilamonio forma­
do. Un espectro RMN 3**P muestra una banda en -133*4 ppm 
(H^PO^ al 85 % como standard externo) para etilenfosfitoamido. 
Se añaden ahora 0,828 g (4 mmoles) de hidrocloruro de cloruro 
de D(-)-oí-fenilglicilo y la mezcla se agita a temperatura am- 
biente durante 1 hora. Un nuevo espectro RMN ** P de la solución 
turbia, muestra una banda en 167,6 ppm, que corresponde exac­
tamente con el etilenclorofosfito auténtico desapareciendo com­
pletamente la banda del etilenfosfitoamido.

La electrofóresis de alta tensión a un pH de 2, mues­
tra la formación de un nuevo plet.

La mezcla se elabora por la adición de agua y se ex­
tracta tres veces con cloruro de metileno. Las fases orgánicas 
combinadas se secan sobre sulfato de magnesio y se evapora has­
ta sequedad. El producto obtenido es 2',2',2'-tricloroetil-7- 
(D(-)-¿%-fenilglicilamido)-3-metil-3-cefem-4-carboxilato como 
una sal.

Rendimiento: 1,6 g.
El espectro IR (KBr) de la sustancia en forma de la

—1amina libre, muestra bandas características en 1680 cm 
(amida, -C0), 1740-1780 cm*"̂  (éstery/3-lactama-C0-).

El espectro RMN (DMSO-dg) del producto en forma de
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la amina libre muestra señales características en:

á*PPm
2,1 (s) (3) -CH3

3,52 (s) (2) -CHg-
4,9-5,4 (m) áster -CHg-, (6) -CH, (X-CH
5,5-6,0 (m) (7) -CH
7,2-7,8 (m) Aromático H

A partir de la fase acuosa se obtienen otros 0,3 g 
de 2',2',2'-tricloroetil-7-(D(-)-^-fenilglicilamido)-3-m3til- 
3-cefem-4-carboxilato.

EJEMPLO 19
2' ,2' ,2'-tricloroetil-7 /^-(D(-)-(X -fenilglicilamido)-3-metll-
3-cefem-4-carboxilato.

A partir de 2,07 g (4 mmoles) de la sal de ácido p- 
toluenosulfónico de 2',2',2'-tricloroetil-3-metil-7/3-amino- 
cef-3-em-4-carboxilato, se libera la amina con bicarbonato 
sódico, como se ha descrito en el ejemplo 12. El residuo se 
disuelve en 15 mi de cloroformo y se añaden 0,86 mi (6 mmoles) 
de trietilamina. La mezcla se enfria a -40SC y se añaden a la 
misma 0,175 mi (2 mmoles) de tricloruro de fósforo. Durante 5 
minutos, la temperatura se eleva a Ose y la mezcla se agita 
durante 30 minutos, tras lo cual se añaden 0,828 g (4 mmoles) 
de hidrocloruro de cloruro de D(-)-fenilglicilo. La temperatu­
ra se eleva hasta la ambiente y la mezcla se agita durante 1 
hora. La mezcla de reacción se evapora in vacuo hasta sequedad, 
se añaden 15 mi de hielo-agua y 15 mi de cloruro de metileno 
y se agita sobre un baño de hielo durante 30 minutos. A conti­
nuación, se añade una solución de bicarbonato sódico, se sepa­
ra la fase orgánica y la fase acuosa se extracta dos veces con 
cloruro de metileno. Las fases orgánicas combinadas se secan
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sobre sulfato sódico y se evaporan in vacuo a un polvo amorfo. 
Rendimiento: 1,7 g (89 %).

Los espectros IR y HMN muestran las mismas bandas ca­
racterísticas que en el ejemplo 18.

EJEMPLO 20
Ampicilina

Método A
Se añaden en porciones, en un periodo de 1 minuto, 

4,33 g (21 mmoles) de hidrocloruro de cloruro de D(-)-fenil- 
glicilo a una solución en cloruro de metileno de 20 mmoles 
de trimetilsilil-6-(etilenfosfitoamido)penicilanato preparado 
como se describe en el ejemplo 7 y sin separar el cloruro de 
trietilamonio, a una temperatura de OSO. El progreso de la; 
reacción se sigue por valoración con penicilinasa la cual, 
después de un periodo de 2 horas a OSO, demuestra la obtención 
de un rendimiento superior al 70 %. En este momento, la mezcla 
de reacción se vierte en 100 mi de hielo-agua y después de 
agitar durante 15 minutos, se filtra la mezcla de reacción.
La fase acuosa se cubre con 20 mi de acetato de etilo y el pH 
de la fase acuosa se ajusta a 2 con una solución de hidróxido 
sódico. A continuación, la ampicilina formada se precipita 
como una sal escasamente soluble con ácido -naftalenosulfó- 
nico mientras se mantiene el pH en 2. La mezcla de reacción 
se deja reposar durante 12 horas a 4SC y se filtra ulterior­
mente, tras lo cual el residuo se lava con HC1 0,01 N y aceta­
to de etilo. Después de secar en vacío, se obtienen 7,2 g de 
la sal de ampicilina del ácido -naftalenosulfónico, blanco, 
que corresponde a 64,5 % de la cantidad teórica. Un electro- 
fograma de alta tensión muestra una mancha con mobilidad idén­
tica a la de ampicilina auténtica. El espectro IR era idéntico



al de la sal de ácido ̂  -naftalenosulfónico de la ampicilina 
auténtica.
Método B

Se preparan 5 inmoles de la sal de trialquilamonio 
de ácido 6-(l,3,2-tiaoxafosfolan-2-il-amino)penicilánico di­
sueltos en 10 mi de deuteriocloroformo, de forma análoga a la 
descrita en el ejemplo 4, con la excepción de que se utiliza 
deuteriocloroformo en lugar de acetonitrilo. Se añaden gota a 
gota, bajo nitrógeno, 0,67 mi (5 mmoles) de trimetilclorosila- 
no. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, 
se toman 0,5 mi para la espectroscopia RMN. (La muestra.se 
reintroduce en la mezcla de reacción una vez terminado el aná­
lisis). El espectro RMN muestra las siguientes señales carac­
terísticas relativas al trimetilsililéster:

(f PPm 
1,10 (t) J ^ 7,5 Hz 

parcialmente oculta

NÍCHgCH^.HCl

por la señal antes mencionada

1,33 (s)
2,0-2,7 (m) parcialmente oculta por la 
siguiente señal

2,87 (m 2 x q) = 7,5 Hz
JCHN+H = 5,2 Hz N( CHgCH^.HCl 

P-O-CHg- 
(3) C-H

3,4-4,2 (m)
4,0 (s)
4,55-5,0 (multiplete consistente en 8 picos)

^HCCH " Hz 
^BNCH ^ ^  Hs

^HCNH = 7,0 Hz

5,16 (d)
11,1 (banda ancha)

J = 4,2 Hz
(6) C-H 
(5) C-H

N(CHgCH^)^,HCl
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A la mezcla de reacción anteriormente mencionada, 
se añaden, a OsC, 5 mmoles de hidrocloruro de cloruro de D(-)- 

fenilglicilo.
La valuación con penicilinasa de la mezcla de reac­

ción, después de un tiempo de reacoión de 50 minutos a OSC, 
demuestra la obtención de un rendimiento del 65 %.

La identidad del producto fué demostrada por electro- 
fóresis de alta tensión de una muestra hidrolizada de la mezcla 
de reacción.

El producto de reacción puede ser recuperado por mé­
todos ya conocidos en la técnica.

EJEMPLO 21 
p-hidroxiampicilina.

Se disuelven 2,16 g (10 mmoles) de ácido 6-aminope- 
nicilánico en 8 mi de cloroformo libre de alcohol, seco, por 
la adición de 2,8 mi (40 mmoles) de trietilamina, se añaden 
gota a gota 1,36 mi (10 mmoles) de trimetilclorosilano y la 
mezcla de reacción se agita durante 1 hora a temperatura am­
biente. A -509C, se añaden gota a gota 0,9 mi (10 mmoles) de 
etilenclorofosfito disueltos en 2 mi de cloroformo seco libre 
de alcohol. La mezcla de reacción se agita durante 1 hora a 
09C.

Mientras se agita y a una temperatura de OSC, la 
mezcla de reacción se añade a una lechada que contiene hidro­
cloruro de cloruro de D(-)-p-hidroxifenilglicilo en 5 mi de 
cloroformo. El cloruro de ácido se prepara a partir de 1,67 g 
(10 mmoles) de D(-)-p-hidroxifenilglicina por cloración con 
pentacloruro de fósforo en cloruro de acetilo y con dimetil- 
formamida como catalizador.

Después de un periodo de reacción de 7 minutos, la

- 4 1  -
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valoración con penioilinasa de la mezcla de reacción, demues­
tra que se ha obtenido una conversión correspondiente a 21 % 
de penicilina. Después de un periodo de 35 minutos, el rendi­
miento obtenido es del 42 %. Si se añade el compuesto fosfito- 
amido a una porción del cloruro de ácido preparado a partir 
de 20 inmoles del ácido, el rendimiento se incrementa a un 70%.

La espectroscopia EMN p*^ de la mezcla de reacción 
demuestra que el etilenclorofosfito se forma por reacción en­
tre el compuesto fosfitoamido y el cloruro de D(-)-p-hidrori- 
fenilglicilo. La p-hidroxipenicilina puede recuperarse de la 
mezcla de reacción por métodos conocidos, para obtener un pro­
ducto cristalino blanco que tiene las siguientes propiedades 
espectrosoópicas:

El espectro IR (KBr) muestra bandas características 
en 1510 cm"^ (amida II), 1600 cm**̂  (C00-), 1680 cm**̂  (amida I) 
y 1770 cm**̂  (-00-, ^  -lactama).

El espectro RMN (BMSO-dg-DgO) muestra señales ca­
racterísticas en:

PPm ^ / C H
1,4 (s) '(2)
1,5 (s) ^ O H

4,2 (s) (3) 0-H
5,0 (s) /-CH-
5,4 (d) J ^ 4,5 Hz (6) C-H
5,5 (d) J 4,5 Hz (5) 0-H
6,8 J ^ 9 Hz
7,3 J = 9 Hz

EJEMPLO 22 
p-hidroxiampicilina
Método A
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Se suspenden 0,97 g (5 mmoles) de anhídrido de 
D(-)-p-hldroxi-N-carboxifenilglicilo en 5 mi de cloruro de me­
tileno seco y se añade gota a gota una solución de 0,41 mi de 
plridina (5 mmoles) y 0,45 mi de etilenclorofosfito en 5 mi 
de cloruro de metileno seco. La solución clara formada se aña­
de lentamente a una solución de 5 mmoles de trimetilsilil-6- 
etilenfosfitoamidopenicilanato (preparado como se describe en 
el ejemplo 7) en 15 mi de cloruro de metileno seco y la reac­
ción se sigue valorimetricamente:

Tiempo Rendimiento
0,5 h 25 %
1,5 h 40 %

16 h 56 %
La solución se diluye a 100 mi con cloruro da meti­

leno seco y se añaden 0,04 mi de agua y 0,09 g de ácido tolue­
no sulfónico. Esto hace que la penicilina formada se precipite 
como un polvo blanco que se separa por filtración. El rendi­
miento es de 1,83 g. Después de disolver en metanol y repreci­
pitar con éter, la sustancia muestra solo una mancha en la 
electrofóresis sobre papel con alta tensión, a pH 7, que es 
idéntica a la mostrada por la p-hidroxiampicilina auténtica.

En un espectro IR (KBr) la sustancia muestra bandas 
características en 1770 cm"***, 1680 cm"^, 1600 cm**̂  y 1510 cm"*̂ .

El espectro RMN (DMSO-DgO, Ext. std. TMS) muestra 
señales características en:
¿ ppm
1,4 (s) L )

CH
C

1,5 (s) ^ C H .
4,2 (s) (3) C-H
5,0 (s) C-H bencilo
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5*4 (A) ^HCCH * 4*5 Hz
5^5 (d) ^HCCH * 4)5 Hz

- 44 -

6,8 (d) ^HOCH * 9 Hz í
7,3 (d) Jgggg = 9 Hz

^Aromático C-H

Para obtener un material cristalino, el producto
puede procesarse de acuerdo a los métodos conocidos general­
mente. Asi, el producto puede disolverse en agua a un bajo pH, 
para obtener una solución que se filtra y concentra a un. pe­
queño volümen. Finalmente, el producto se precipita en el pun­
to isoeléctrico.
Método B

en 150 mi de cloruro de metileno seco y se añaden 30 mi de 
trimetilclorosilano. La mezcla se calienta a una temperatura 
a la cual se inicia el reflujo y se añaden gota a gota 31)5 
mi de .trietilamina. Una vez completa la adición, se añaden 
150 mi de benceno seco y la mezcla se refluye durante 1 hora 
y se enfria a temperatura ambiente. El hidrocloruro de tri- 
etilamiña precipitado (32 g) se separa por filtración. El 
filtrado se añade lentamente a una solución en reflujo de 
15 g de fosgeno en 150 mi de cloruro de metileno y 150 mi de 
benceno y la mezcla se refluye durante la noche. La solución 
clara ligeramente amarilla se concentra en vacio a unos 100 mi, 
con lo cual se separa el anhídrido de D(-)-p-trimetilsilil- 
oxi-N-carboxifenilglicilo como diminutas agujas que funden' 
con destrucción a 240 - 255^0. El rendimiento del compuesto 
puro es de 13,3 g y puede obtenerse otra cosecha de cristales 
a partir del filtrado, tras la adición de hexano.

Análisis:
.. Calculado para C^gH^NO^Si:

Se suspenden 12,55 g de D(-)-p-hidroxi-fenilgliciña
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C: 54,32, H: 5,71, N: 5,28%
Encontrado: C: 54,29, H: 5,71, N: 5,30 %

El espectro IR (KBr) muestra "bandas de absorción
características en 1780 cm"\ 1850 cnT^ y 1870 cm  ̂ (anhidri- !

¡
do), 840 cm"' (trim etilsililo). }

El espectro RAIN (CDClg Ext.std.TMS) muestra seña- í 

les características en:

d PPm
0,25 (s) Trimetilsilil
5,25 (s) C-H bencilo

6,4 (d) ^ H C C H " ^
0Aromático C-H

7,2 (d) JHCCH = HB í
6,5-7,3 banda amplia N-H

Se disuelven 1,23 g de este compuesto (5 mmoles) y 
0,56 g de hidrocloruro de piridina en 12,5 mi de cloruro de 
metileno seco y se calienta a reflujo. Durante 45 minutos, 
se añade una solución de 5 mmoles de 6-etilenfosfitoamidopeni- 
cilanato de trimetilsililo en 12,5 mi de cloruro de metileno 
seco. La valoración enzimática 10 minutos después de comple­
tarse la adición, muestra un rendimiento en penicilina del ' 
39 %, mientras que la valoración después de 1 y 2 horas mues­
tra un rendimiento del 50 %.

La espectroscopia IR y la cromatografía de capa del-j 
gada (gel de sílice, acetona:benceno-relación 1:1) demuestra ] 
la presencia de anhídrido sin reaccionar, y la adición de otros 
5 mmoles de 6-fosfitoamidopenicilanato de trimetilsililo eleva 
el rendimiento valorimétrico al 73 %. Durante la reacción no i 

se observa ningdn desprendimiento de gas o precipitación de 
material polimérico.

La identificación de la penicilina formada en la
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reacción se efectúa por comparación con p-hidroxiampicilina 

auténtica en electrofóresis de alta tensión a pH 7.

La precipitación de la penicilina en bruto y su 

ulterior purificación, pueden realizarse como en el método A.

EJEMPLO 23

6-fenoxiacetamidopenicilanato de pivaloiloximetilo

Se disuelven 3,3 g de 6-aminopenicilanato de piva­

loiloximetilo en 15 mi de tolueno seco. Se añaden 1,4 mi de 

trietilamina y se enfria a 1 -  40SC. Bajo nitrógeno seco y 

con agitación, se añade una solución de 0,9 mi de etilencloro- 

fosfito en 5 mi de tolueno seco, igualmente enfriada a unos 

-402C. A continuación, después de la  adición, se continúa la  

agitación durante unos 30 minutos, con lo cual la  temperatura 

sube hasta la  ambiente. El cloruro de trietilamonio formado 

se filt ra  y se añade una solución del éster de trimetilsililo 

de ácido fenoxiacético preparado del siguiente modo. Se disuel 

ven 1,5 g de ácido fenoxiacético en 20 mi de tolueno seco por 

la  adición de 1,4 mi de trietilamina. Se añaden 1,3 mi de 

trimetilclorosilano y, después de enfriar a temperatura am­

biente, el cloruro de trimetilamonio obtenido se separa por 

filtración.

Las soluciones toluénicas combinadas se refluyen 

durante 20 horas, se enfrian a temperatura ambiente y se lavan 

dos veces con una solución fría  al 2 % de bicarbonato sódico 

y dos veces con agua, se seca sobre sulfato sódico y se evaporé 

en vacio hasta sequedad. El residuo se agita con éter de petró-j- 

leo, tras lo cual la  sustancia formada se filtra . De este mo­

do, se obtienen 2,3 g de una, sustancia que tiene un espectro 

IR (CHCl^) que muestra bandas características en 1505 cm**̂  

(amida I I ) ,  1685 cm"*̂  (amida I ) ,  1750 cm*"̂  (-00-, éster) y
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1785 om"** (-00-,^ -lactama) y un espectro RMN (CDCl^) demues­
tra señales en:

í PPm
1,20 (s)

1,52 (s)

1,60 (s)

4,47 (s)
4,54 (s)

5,4-6,0 (m) J ^ g  =* 4,0 Hz 

6,8-7,5 (m)

C ( C H ^

}(2)

(3) 0-H
/-O-OHg-CO-NH

/(5) C-H 
1 (6) C-H 
 ̂—0—CHg—0—

/-O-CHg

!

EJEMPLO 24
2 ',2 ',2 '-tricloroetil-3-metil-7/?-(N-(terc .-butoxicarbonÍl)-

D( - )  -  íxf - f  eni lg li cilamido) -cef-3-em-4-carboxilato
Se añaden 4 inmoles de éster de trimetilsililo de

N-(t ere.-butoxicarbonil)-D (-)-^-fenil-gli ciña, preparado a 

partir de 1,01 g (4 inmoles) de N-(terc.-butoxicarbonil)-D(-)- 

¿%-fenilglicina, 15 mi de cloroformo, 0,57 mi (4  mmoles) de

trietilamina y 0,51 mi (4 mmoles) de trimetilclorosilano, con ¡
i

agitación durante 30 minutos, a una solución de 4 mmoles de 

2 ',2 ',2'-tricloroetil-3-metil-7/?-(etilenfosfitoamido)-cef-
}

3-em-4-carboxilato en 15 mi de cloroformo puro, preparado comoj 

se describe en el ejemplo 12, a excepción de la  filtración 

para separar el cloruro de trietilamonio. Se añaden 40 mi de 

tolueno, se evapora el cloroformo y la  mezcla de reflujo 

(110SC) durante 18 horas. Entonces, la  mezcla se evapora en 

vacio hasta sequedad. El residuo se disuelve en cloruro de 

metileno y se lava dos veces con ácido clorhídrico diluido y 

dos veces con una solución de bicarbonato sódico. La solución
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se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio hasta for­

mar un polvo amorfo. Rendimiento: 2 g (86  %) de 2 ',2 ',2 '-  

tricloroetil-3-metil-7 - ( N-( tere. -butoxicarbonil)-D(-)- ¿y- 

fenilglicilamido)-cef-3-em-4-carboxilato.

El espectro IR (EBr) muestra bandas características 

en 1680-1740 cmT (amplia, -C0-, áster y amida) y 1782 cm 

(-C0-, ^  -lactama).

El espectro RMN (CDCI3 ) muestra señales caracterís­

ticas en:

J  Ppm 
1,40 (s )

2,17 (s) 

2,9-3,65 (2d) 

4,6-5,1 (m)

5,25 (d)

5,8 (m)

7 ,0  (d) 

7,38 (s)

- C ( 0 H ^
(3) -CH^

J = 18 Hz (2) -CHg-

-O-CHg-CCl^ y 

( 6 ) C-H 

%-C-H 

17) C-H y 

N-H amida 

N-H amida 

/-

EJEMPLO 25

Fenoximetilpenicilina 

Método A

A una solución de 10 mmoles de trim etils ilil-(6-  

etilenfosfitoamido-penicilanato (preparado como se describe 

en el ejemplo 7 a partir de 2 ,16  g de 6-APA) en cloruro de 

metileno seco, se añaden 1,51 g (1 0  mmoles) de ácido fenoxi- 

acético y la  mezcla se agita a temperatura ambiente burbu­

jeando aire seco a través de la  misma. Después de un periodo 

de reacción de 6 horas a temperatura ambiente, la mezcla de
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reacción muestra un rendimiento en penicilina del 82 %, 

por valoración enzimática. La mezcla de reacción se enfria a 

09C y se añaden 5 mi de piridina seguido por 25 mi de dimetll- 

sulfóxido, tras lo cual la mezcla de reacción se vierte en 

500 mi de solución al 10 % de cloruro sódica enfriada con 

hielo, y se agita durante 30 minutos. Entonces, se añaden 

150 mi de acetato de etilo y el pH se ajusta a 2. Después de ] 

30 minutos, se separan las fases y se extracta la fase de j 

agua tres veces con acetato de etilo. Se añaden 25 mi de agua } 

a las fases orgánicas combinadas y se ajusta el pH a 7 con 

hidróxido potásico. La fase acuosa se separa, se añaden 150 mi 

de n-butanol y el agua se separa por destilación azeotrópica 

en vacio. El producto en bruto cristalino asi precipitado, se 

filtra . Rendimiento: 3,16 g (81 %) de una pureza del 76 %, 

determinado por valoración con penicilinasa. El producto cris­

talino blanco muestra una absorción característica en el es­

pectro IR correspondiente a la de la  sal potásica de fenoxi- 

metilpenicilina y el espectro RMN muestra también señales que 

son características de dicho compuesto.

Puede obtenerse un rendimiento del 10 % más a partir¡ 

de las fases orgánicas y la posterior purificación del produc­

to en bruto puede efectuarse por métodos bien conocidos.

Método B

Se añaden 0,65 g de ácido fenoxiacético a una mezcla 

de reacción resultante de una síntesis como se describe en el 

ejemplo 8 (1,8 g de 6-o-fenilenfosfitoamidopenicilanato de tri-t- 

metilsililo) mientras se agita a 080. Después de 30 minutos, 

se retira la refrigeración y la  mezcla se agita durante 3 ho­

ras a temperatura ambiente. La valoración con penicilasa de 

la mezcla de reacción muestra un rendimiento del 60 % de feno-
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ximetilpenicilina que se aísla como la  sal potásica después 

de la  hidrólisis con dietilamina y solución al 25 % de cloru­

ro de magnesio.

EJEMPLO 26 j
6-fenoxiacetamidopenicilanato de pivaloiloximetilo j

Se disuelven 1,08 g de 6-aminopenicilanato del piva-i 
loiloximetilo en 20 mi de acetato de etilo seco, bajo nitróge-j 
no, y se añaden 0,46 mi de trietilamina. La mezcla de reacción¡
se enfria a -10SC y se añade gota a gota una solución de 0,29 ,

!
mi de etilenclorofosfito en 3 mi de acetato de etilo. Después ¡ 
de esta adición, se retira la refrigeración y la mezcla se ] 
agita durante 30 minutos. Se añaden 498 mg de ácido feuoxi- 
acético y se continúa la agitación durante 2,5 horas a tempe­
ratura ambiente. La mezcla se elabora sacudiendo dos veces con! 
ácido clorhídrico 1N enfriado con hielo, dos veces con bicar- ! 
bonato fría y una vez con hielo-agua. El secado sobre sulfato 
sódico y la evaporación, proporciona 1,05 g (70 % de un resi­
duo amorfo.

El espectro IR (CHC1^) muestra bandas característi­
cas en 1505 cm"^ (amida II), 1685 cm  ̂ (amida I), 1750 cm**̂  

(-C0-, áster), y 1785 cm**̂  (-00-, ^-lactama).
El espectro RMN (ODCl^) muestra señales en:

í PPm 
1,20 (s) 
1,52 (s) 
1,60 (s)

4,47 (s) 
4,54 (s)

(3) C-H 
/-0-CH2-C0-NH

(5) e-n
(6) C-H<3*5,6 4,0 Hz
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6 ,8  -  7,5 (m) ¿-O-CHg

EJmiPLO 27
2' ,2' ,2'-tricloroetil-3-metil-7^ -(fenoxiacetamido)-oef-3-em- 
4-carboxilato j

Se añaden 0,61 g (4 inmoles) de ácido fenoxiacético 
a una solución de 2',2',2'-tricloroetil-;3-metil-7^-(etilen-
fosfitoamido)-cef-3-em-4-carboxilato en acetonitrilo, prepa- ¡!
rado como se describe en el ejemplo 12, excepto la filtración j
para separar el precipitado de cloruro de trietilamonio. La i!
mezcla se agita durante 18 horas a temperatura ambiente, La j
mezcla de reacción se vierte entonces en hielo-agua y se ex- }i
tracta tres veces con acetato de etilo. Las fases orgánicas 
combinadas se layan tres veces con ácido sulfúrico 2N y tres 
veces con una solución saturada de bicarbonato sódico, se se­
ca sobre sulfato de magnesio y se evapora en vacio para for­
mar un polvo amorfo. Rendimiento: 1,61 g (84 %) de 2',2',2'- 
tricloroetil-3-metil-70 -(fenoxiacetamido)-cef-3-em-4-carboxi 
lato.

El espectro IR (KBr) muestra bandas características 
en 1735 cm**̂  (-00-, áster) y 1780 cm"^ (-00-, /3-lactama).

El espectro HMN (DMSO-dg) muestra señales caracte-

risticas en:

PPm
2,12 (s) (3) -CH^
3,55 (s) (2) -CHg-
4,60 (s) - -O-CHg-CO-
5,0 y 5,05 (2 d) -O-CHg-CCl
5,15 (d) J = 5 Hz (6) gC-H
5,68 (q) j = 5 y 8 Hz (7) 5C-H
6,7-7,5 (m) -o-¿30.
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EJEMPLO 28
6-fenoxiacetamidopenicilanato de bencilo

Se disuelven 0,479 g (1 mmol) de 6-aminopenicilana- j 
to de bencilo, como el p-toluenosulfonato, en 2 mi de piridi- ! 
na seca, .a OSO, y se añade gota a gota, en 10 minutos, una so­
lución de 0,0438 mi (0,5 mmoles) de PCl^ en 1 mi de piridina 
seca. La temperatura se deja entonces elevar hasta la ambien- i 
te y la mezcla se agita durante 30 minutos más a esta tempe- j 
ratura. A la solución de 6/Ñ-(3-benciloxicarbonilpenicilan-6- 
il)-fosfazo/-amino-penicilanato de bencilo, asi formada, se ¡ 
añaden 0,152 g (1 mmol) de ácido fenoxiacético y la mezcla se i 
agita a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de 
reacción se vierte en 30 mi de acetato de etilo y 30 mi de 
bicarbonato sódico acuoso al 5 % enfriado con hielo, y la fa­
se de acetato de etilo se extracta con ácido sulfúrico 0,5N 
enfriado con hielo y agua. A continuación, la fase de acetato 
de etilo se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se eva­
pora para producir 0,38 g (86 %) de una sustancia blanca. Me­
diante los análisis de IR, RMN y TLC, el producto demuestra 
ser el 6-fenoxiacetamidopenicilanato de bencilo.

EJEMPLO 29 '
6-N-(carbobenzoxi)-D(-)-c(-aminofenilacetamidopenicilanato 
de bencilo
. . - . - . . . . . . . . . . . . . . . . - . . —  t

Se añaden 4,76 g de N-carbobenzoxi-D(-)-fenilglici- ! 
na en cloruro de metileno seco, a temperatura ambiente, al 
producto (6,5 g de 6-etilenfosfitoamidopenicilanato de ben­
cilo) de la reacción descrita en el ejemplo 9, bajo nitrógeno. 
La mezcla se agita durante 4 horas, se evapora hasta sequedad, 
se disuelve en 50 mi de acetato de etilo y se sacude con hielo-, 
-agua (dos veces), con bicarbonato (dos veces) y por último
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con hielo-agua (dos veces). La solución se seca sobre sulfato 
de magnesio y se evapora en vacio para dar 1,44 g (75 %) de 
una sustancia amorfa.

El espectro IR (OHCl^) muestra bandas característi­
cas en 1500 cm"^ (amida II), 1690 cm**̂  (amida I), 1725 cm*"̂  

(-C0-, áster), y 1785 cm**̂  (-00-, -lactama).
El espectro RMN (CDCl^) muestra señales en:

¿f ppm 
1,30 (s)
1,45 (s)

4,40 (s)
5,05 (s)
5,15 (s)
5,4

7,3 2(s)

1

(3) C-H 
NH-C0-0-CH2-^

(3 ) c-CO-O-CHo-/

(5) C-H,
(6 ) C-H

2 x ̂
EJEMPLO 30

2',2',2'-tricloroetil-3-metil-7 ̂ -/^-(terc-butoxicarbonil)-
D( -)- -f enilglicilamidQ/-cef-3-em-4-carboxilato ¡
.............. . - ..... - —  - --  .... ¡

Se añaden 1,01 g (4 mmoles) de N-(terc-butoxicarbo-
nil)-D(-)-^(-fenilglicina a una solución de 2',2',2'-triclo- 
roetil-3-metil-7^-(etilenfosfitoamido)-cef-3-em-4-carboxila- j 
to en acetonitrilo, preparado como se describe en el ejemplo j 
12, a excepción de la filtración para separar el cloruro de 
trietilamonio precipitado. La mezcla se agita durante 22 ho­
ras. A continuación, la mezcla de reacción se vierte en hielo- 
agua y se extracta tres veces con acetato de etilo. Las fases 
orgánicas combinadas se lavan tres veces con ácido sulfúrico 
2N y tres veces con una solución saturada de bicarbonato só-
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dico, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora en vacío 
para formar un polvo amorfo.
Rendimiento: 1,65 g (71 %) de 2',2',2'-tricloroetil-3-metil- 
- 7 -/N-(terc-butoxicarbonil)-D(-)-^-fenilglicilamido/-cef- 
3-em-4-carboxilato.

El espectro IR (KBr) muestra bandas características 
en 1680-1740 cm"^ (amplio, -C0-, áster y amida) y 1782 cm**̂
(-C0-, ̂  -lactama).

El espectro EMN (CDCl^) muestra señales caracteris- j
ticas en:
(f ppm 
1,40 (s)
2,17 (s) 
2,9-3,65 (2d)

4,6-5,1 (m)

J = 18 Hz

5,25 (d)
5,8 (m)

-C(CH^)3 
(3) -CH3 

(2) -CH^-

-O-OHg-cci^ y
(6) C-H 
/-C-H
(7) C-H y 
amida N-H

7,0 (d) amida N-H
7,38 (s)

EJEMPLO 31
2' ,2' ,2'-tricloroetil-3-metil-7 /?-^-(terc.-butoxicarbonil)- 
D(-)- -fenilglicilamido7-cef-3-em-4-carboxilato

Se suspenden 2,07 g (4 mmoles) de p-toluenosulfo- 
nato de 2',2',2'-tricloroetil-3-metil-7-amino-cef-3-em-4- 
carboxilato en cloruro de metileno y se añade una solución 
semisaturada de bicarbonato sódico. Después de la extracción, 
se separa la capa orgánica y se extracta una vez más la fase
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acuosa con cloruro de metileno. Las fases orgánicas combina­
das se secan sobre sulfato de magnesio y se evaporan en vacio 
hasta sequedad. El residuo de la evaporación se disuelve en 
15 mi de cloroformo puro y se añaden 0,86 mi (6 inmoles) de 
trietilamlna. La mezcla se enfria a -40BC y se añaden 0,175 mi 
(2 mmoles) de tricloruro de fósforo, y la mezcla se agita a

!
-2030 durante 30 minutos. A continuación se añaden 1,01 g j 
(4 mmoles) de N-(tere.-butoxicarbonil)-D(-)-c¿-fenilgliciña I 
y la mezcla se agita a -2030 durante 1 hora. Entonces, la tem­
peratura se eleva lentamente hasta la ambiente y se continúa 
la agitación durante la noche. La mezcla de reacción se vierte 
en hielo-agua y se separa la fase orgánica. Se añade ácido sul­
fúrico diluido a la fase acuosa la cual se extracta una vez 
con acetato de etilo. Las fases orgánicas combinadas se lavan 
dos veces con ácido sulfúrico diluido y dos veces con una so­
lución de bicarbonato sódico, se seca sobre sulfato sódico y 
se evapora en vacio para formar un polvo amorfo.

Rendimiento: 1,85 g (80 %) de 2',2',2'-tricloroetil- 
3-metil-7^ -¿Ñ-(tere.-butoxi carbonil)-D(-) - o¿-fenilglicilamido/
-cef-3-em-4-carboxilato. Los espectros IR y RMN son idénticos ¡

)
a los descritos en el ejemplo 30.

EJEMPLO 32
6-D(-)-o(.-azidofenilacetamidopenicilanato de pivaloiloximetilo 
Método A

Se disuelven 1,08 g de 6-aminopenicilanato de piva­
loiloximetilo en 20 mi de cloruro de metileno seco, bajo nitró­
geno, y se añaden 0,46 mi de trietilamina. La mezcla de reac­
ción se enfria a -403 C y se añade gota a gota una solución de 
0,29 mi de etilenclorofosfito en 3 mi de cloruro de metileno 
seco. Una vez completa la adición, se retira la refrigeración30 .
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y la mezcla se agita durante 30 minutos. A continuación se ¡ 
añaden 0,54 g de ácido D(-)-(X-azidofenilacético y se continúa 
la agitación durante 18 horas a Ose. La mezcla se elabora sa­
cudiéndola con 30 mi de hielo-agua (dos veces), 30 mi de bi­
carbonato frío al 1 % (dos veces) y 30 mi de hielo-agua (dos 
veces). Después de secar sobre sulfato de magnesio y evaporar, 
se obtienen 1,11 g (76 %) de 6-D(-)- o¿-azidofenilacetamidope- ¡ 
nicilanato de pivaloiloximetilo. j

El espectro IR (CHCl^) muestra bandas caracteristi- ! 
cas en 1505 cm"^ (amida II), 1685 cm"^ (amida i), 1755 cm**' i 
(-C0-, éster), 1785 onf^ (-C0-, ¡^-lactama), 2110 cm"*̂  (azida),¡ 
y 3380 cm**"* (amida-NH).

-  56 -

El espectro HMN (CDCl^) muestra señales en:
^ Ppm 
1,2 (s) C(CR,)3
1,52 (s) 1 "H 2 )  C:f —
1,65 (s) J
4,45 (s) (3) C-H

5,10 (s).
,co-

/-CHf

5,5-6,0 (m)
1(5) C-H, 
j(6) C-H

7,37 (s)
[-O-CHg-O-

Método B
Se sigue el procedimiento descrito en el método A, 

a excepción de que se utiliza 0,41 mi de dietilclorofosfito 
en lugar de 0,29 mi de etilenclorofosfito. Rendimiento: 1,02 g 
(70 %) de 6-D(-)-o(-azidofenilacetamidopenicilanato de piva- 
loiloximetilo.30 .
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Los espectros IR y RMN muestran las mismas señales 
características que los productos preparados según el método 
A.
Método C

Se añaden 5 mi de una solución 0,5 molar de PCl^ en 
piridina seca a una solución de 2,52 g (5 mmoles) de p-tolue- 
nosulfonato de 6-aminopenicilanato de pivaloiloximetilo en 
10 mi de piridina seca, a 03C y en el espacio de 15 minutos. 
Una vez completa la adición, se continúa la agitación durante
15 minutos más a OSO y entonces se eleva la temperatura a 
20SC y se continúa la agitación durante otros 20 minutos.
La solución de pivaloiloximetil-6¿Ñ-(3-pivaloiloximetiloxi- 
carT3onilpenicilan-6-il)-fosfazo7-amino-penicilanato asi pre­
parada se enfria a OSO y se añaden 0,888 g (5 mmoles) de ácido 
D(-)-o(-azidofenilacético. La temperatura se deja subir a 
18-2030 en el espacio de 15 minutos y se mantiene a este nivel 
durante 1 hora y 45 minutos con agitación continuada. Después 
de evaporar la mayor parte del disolvente en vacio, se trata 
el residuo con 20 mi de benceno, se separa por filtración el 
precipitado y se lava en el filtro con 5 mi de benceno. El j
filtrado se concentra entonces a unos 5 mi, en vacio, y se !
trata con 100 mi de n-hexano. El disolvente se decanta del 
precipitado formado (2,62 g después de secar) el cual se re­
disuelve en 10 mi de acetato de etilo y se filtra a través de
16 g de AlgO^ (Merck, neutro, actividad I) y se eluye con 
acetato de etilo. La evaporación hasta sequedad de los prime­
ros 25 mi del filtrado, proporciona 1,57 g (64 %) de 6-D(-)- 
c^-azidofenilacetamidopenicilanato de pivaloiloximetilo.

Los espectros IR y RMN muestran las mismas señales 
características que el producto preparado según el método A.

-  57 -
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Método D
Se disuelven 10,6 g de ácido 6-aminopenicilánico en 

75 mi de acetonitrilo, por adición de 16 mi de trietilamina 
y la solución formada se enfria a -403C. Se añade, en una sola 
porción, con agitación e introducción de nitrógeno seco, una 
solución de 4,6 mi de etilenclorofosfito en 25 mi de acetoni- ¡ 
trilo enfriado a -40SC. Después de agitar durante media hora, ' 
en cuyo tiempo la temperatura sube gradualmente hasta la am- ¡ 
Diente, se separa por filtración el cloruro de trietilamonio.

A la solución obtenida se añaden, mientras se intro-j
!

duce nitrógeno seco, 0,7 mi de trietilamina y 10 mi de cloro- I 
metilpivalato, y la mezcla se agita durante 18 horas. Después 
de separar por filtración el cloruro de trietilamonio formado, 
el filtrado se enfria a Ose y se añaden 12,4 g de ácido 
D(-)-c¿-azidofenilacético. Después de reposar durante 22 horas 
a OSC, la solución se vierte en 400 mi de una solución de bi­
carbonato sódico al 2 % enfriada con hielo. La mezcla se ex­
tracta con acetato de etilo y, después de separar las fases, 
se extracta la fase acuosa una vez más con acetato de etilo. 
Las fases combinadas de acetato de etilo se lavan con agua, 
se secan sobre sulfato sódico y se evaporan en vacio hasta se-j 
quedad, a baja temperatura, para dar 18 g de un residuo. Los j 
espectros y RMN de dicho residuo muestran las mismas señales j 
características que el producto preparado segdn el método A. ¡ 

EJEMPLO 33
6-D(-)-c¿-azidofenilacetamidopenicilanato de bencilo

Se añaden 0,177 g (1 mmol) de ácido D(-)-o¿-azido- 
fenilacético a una solución del compuesto fosfazo del éster 
bencílico de 6-APA, preparado como se describe en el ejemplo 
28. Después de agitar durante 1,5 horas a temperatura ambien-
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te, se aísla el 6-D(-)-o(-azidofenilacetamidopenicilanato 
de bencilo en la forma descrita en el ejemplo 28, como una
sustancia amorfa de color amarillo pálido, en un rendimiento 
de 0,32 g correspondiente a un 70 %.

El espectro IR (CHCl^) muestra bandas característi­
cas en 2110 cm**1 (asida), 1780 cm*^ (-C0-, ^-lactama) y 
1735 om*^ (-00-, áster), 1680 cm**1 (amida I) y 1500 cm**1 
(amida II).

El espectro RMN (CDCl^) muestra señales caracterls
ticas en: 

^ PPm 
1,42 (s) 
1,62 (s)

4,48 (s)
5,10 (s)

5,18 (s)

5,5-5,75 (m)

7,33 (s)
7,35 (s)

EJEMPLO 34

(3) C-H 
CgH^-CH-CO-

3̂.
-OCHgCgH^

(5) C-H,
(6) C-H 
2 x CgH^

Hidrocloruro de 6-/$(-)-áminofenilacetamidB7penicilanato de
ftalidilo

Se prepara una solución de la sal de trietilamonio 
del ácido 6-etilenfosfitoamidopenicilánico a partir de 2,16 

g (10 mmoles) de ácido 6-aminopenicilánico, en la forma des­
crita en el ejemplo 1, y el cloruro de trietilamonio formado 
se separa por filtración.

El espectro RMN (CH3ON) de una muestra de la sola-



ción de reacción, demuestra que todo el ácido 6-aminopenici- ,
lánico #e ha convertido al correspondiente compuesto etilen- 
fosfitoamido, obteniéndose las siguientes señales caracterís­
ticas: ¡
& PPm j

3,98 (s) (3) CHE ¡
4,86 (multiplete consistente en 8 máximos) !

^HCCH " 4,2 J*HNCH = 6,3 Sz [
JpNCH = 11,8 Hz (6) C-H ¡

5,40 (d) = 4,2 Hz (5) C-H j
La solución formada se enfria a 103C y se añaden 

2,13 g (10 mmoles) de 3-bromoftalida.
Después de 2 horas, el espectro RMN (CH^CN) demues­

tra que la reacción se ha completado, por lo que: i
en bromoftalida:
S ppm.
7,65 (s) (3) C-H ha desapare­

cido
mientras en
el compuesto éster: i

!
^ ppm para el correspon-

7.45 (s) diente protón
o/l H

Además, el espectro RMN muestra las siguientes se- ; 
ñales características:
$ ppm
4.46 (s) (3) C-H
5,00 (multiplete consistente en 8 máximos)

^HCCH " 4,5 Hz, J*HNCH = 6,3 Hz 
^HNCH * 11,7 Hz (6) C—H

^HCCH " 4*5 Hz (5) C-H5,43 (d)
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Esta solución de 6-etilenfosfitoamidopenicilan§.to 
de ftalidilo, se enfria a OSC, tras lo cual se añaden, en por­
ciones, durante un periodo de 5 minutos, 2,06 g (10 inmoles) 
de hidrocloruro de cloruro de D(-)-fenilglicilo.

Después de agitar a OSO durante 2 horas, la mezcla
¡

de reacción se vierte en 50 mi de una solución acuosa satura- } 
da, fría, de cloruro sódico. Se añaden 30 mi de acetato de 
etilo y la mezcla se agita durante 15 minutos mientras se so­
mete a enfriamiento con hielo. Después de la separación de las 
fases, la fase orgánica se lava adicionalmente con una solu­
ción saturada fría de cloruro sódico, se seca sobre sulfato 
de magnesio y se evapora hasta sequedad en vacio, para obte­
ner un residuo sólido.

Después del tratamiento con éter, el residuo se con­
vierte a una sustancia cristalina que, después de secar en va­
cío, pesa 3,9 g y tiene un punto de fusión de 175 - 180SC 
(d). Rendimiento: 70 %, dihidrato, pureza: 96,5 %.

Análisis de un producto secado durante 20 horas a 
0,005 mm de Hg a temperatura ambiente:

Calculado para Cg^HggOyClN^S: I
C = 54,3 %, H = 4,83 %, 01 = 6,54 %, N = 7,76 %,
S = 5,92 %.

Encontrado: 0 = 53,0 %, H = 4,85 %, 01 = 6,31 %, N = 7,96 %,
S = 6,37 %.

El espectro IR (KBr) muestra bandas características 
en 1779 cm*^ (-CO-^-lactama y éster), 1681 cm*"̂  y 1492 cm  ̂ ¡
(-C0NH I y II).

El espectro RMN (DMSO-dg/DgO) muestra señales ca­
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racterísticas en:
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& ppm 

1,43 (d)

4,52 (s) 
5,10 (s)

(2) .CE3

CH^

(3) C-H 

OgĤ -CH

NHg

(5) C-H
5,50 (2 d) *^HCCH " 4,2 Hz ^

(6) C-H
7,49 (s) C 6 H 5 -

7,56 (s) COOCH
l "

7,89 (m) C6H4

EJEMPLO 35
Hidrocloru.ro de 7-/$(-)-o¿-aminofenil-acetamidp7-desauótoxi- 
cefalosporanato de ftalidilo

Se enlechan 4,28 g (20 mmoles) de ácido 7-aminodes- 
acetoxicefalosporénico en 40 mi de acetonitrilo seco. La le­
chada se enfria bajo nitrógeno seco a -40SC y se añaden 5,6 mi 
(40 mmoles) de trietilamina. Se añaden gota a gota 1,8 mi 
(20 mmoles) de etilenclorofosfito disueltos en 4 mi de aceto- 
nitrilo seco. Esta adición hace que la temperatura suba a 
-25SC. La mezcla de reacción se calienta lentamente a 25^0. 
Después de un periodo de 20 minutos, la mezcla se enfria a 
5SC y se añaden 4,24 g (20 mmoles) de bromoftalida. La mezcla 
así obtenida se agita a 10SC durante 3 horas. Después de en- ¡ 
friar a 53C, se añaden 4,1 g (20 mmoles) de hidrocloruro de 
cloruro de D(-)-fenilglicilo. La temperatura sube a 10SC.
La agitación se continúa durante 2,5 horas más a temperatura 
ambiente.

Se añaden a la mezcla de reacción 80 mi de cloruro 
de metileno y la mezcla así obtenida se vierte en 100 mi de
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una solución saturada fría de cloruro sódico. El lavado se 
repite dos veces con 30 mi de solución de cloruro sódico. La 
fase orgánica se extracta cuatro veces con 25 mi de agua.
Las fases acuosas combinadas se extractan dos veces con 40 mi 
de acetato de etilo, tras lo cual las fases acuosas se evapo­
ran hasta sequedad.

Después de secar durante 20 horas sobre pentóxido 
de fósforo, se obtienen 4,3 g de hidrocloruro de 7-¿^D(-)-o¿- 
aminofenil-acetamido/-desacetoxicefalosporanato de ftalidilo, 
de elevada pureza.

El espectro IR (KBr) muestra bandas características 
en 1750-1790 cnT^ (^-lactama y áster), 1690 cm**̂  (amida I), 
1605 cm**̂  (doble enlace) y 1500 cm"^ (amida II).
Análisis:

Calculado para
C H N S

C24H24N3CIO7S: 53,99 % 4,53 % 7,87 % 6,00 %
Encontrado: 54,57 % 4,83 % 7,98 % 5,90 %

EJEMPLO 36
Hidrocloruro de 7-¿D(-)-c¿--amino-fenil-acetamido7-cefalospora-
nato de ftalidilo !-----------------------------------------------  !

Se disuelven 2,71 g (10 mmoles) de ácido 7-amino- j 
oefalosporánico en 20 mi de acetonitrilo seco, por adición de j 
1,82 mi (13 mmoles) de trietllamina y, a continuación, la j 
mezcla se enfría a -409c en una atmósfera de nitrógeno seco. } 
Después de la adición de 0,9 mi (10 mmoles) de etilenclorofos- 
fito disueltos en 2,5 mi de acetonitrilo seco, se añade una 
cantidad adicional de 0,84 mi (6 mmoles) de trietilamina. La 
temperatura se deja subir a 09C en un periodo de 1 hora y 45 

minutos. El cloruro de trietilamonio precipitado se separa 
por filtración bajo nitrógeno seco y se añaden gota a gota
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2,13 g (10 mmoles) de 3-bromoftalida disueltos en y mi de ace

tonitrilo seco. La temperatura se eleva a 109C y se continúa 
la agitación durante 2 horas más. La temperatura se rebaja a 
OSC y se añaden en porciones 2,06 g (10 mmoles) de hidrocloru- 
ro de cloruro de D(-)-fenilglicilo. La agitación se continúa 
durante media hora a OSC y la mezcla de reacción se vierte en-

!
tonces en una mezcla enfriada con hielo de 50 mi de solución }

!
acuosa saturada de cloruro sódico y 25 mi de acetato de etilo.¡i
La agitación se continúa durante 15 minutos más y se separan ¡

¡
las fases. La fase orgánica se sacude con una solución satura­
da de cloruro sódico, se seca sobre sulfato de magnesio y se

í
evapora hasta sequedad. Cuando se trata con éter seco, el re­
siduo se solidifica y, después de filtrar, se obtienen 3,93 g 
(68 %) del producto.

El espectro RMN demuestra que el producto obtenido 
consiste en hidrocloruro de 7-¿D(-)- o4-amino-fenilacetamido/- 
cefalosporanato conteniendo 20-25 % del compuesto isomérico/^. 
Cuando se utiliza BMSO-dg como disolvente y TMS como referen­
cia interna, se obtienen las siguientes señales característi­
cas: ¡!
& 9,63 ppm (1H, d, J = 7,5 Hz, -CONH)
- 8 , 9  - (3H, s amplio,
- 7,85 - (4H, m, ftalida aromática) ¡
-7,69 - (1H, m, ftalida aromática) !
- 7,49 - (5H, s, CgH^-)
- 5,7 - (1H, m, (7) C-H) j
- 5,2-4,5 - (4H, m, (6) C-H, !

OÍ-C-H
^-CHg-OC-O)

-3,53 - (2H, s amplio,
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- 1,98 - (3H, m, -OCOCH^)
Después de añadir DgO, desaparecen las señales 

o 9,63 y ^8,9, mientras que la señal ($5,7 se convierte a
^ 5,73 (1H, d, J = 4,6 Hz). Cuando se utiliza CD^CN/DgO como j

!
disolvente y TMS como referencia interna, se disuelve,el mul- 
tiplete 5,2-4,5 de modo que el espectro RMN, dentro de la 
gama ¿5,8-4,5, muéstralas siguientes características: I
ü 5,72 ppm (1H, d, J = 4,6 Hz) ¡
- 5,17 - (1H, s)
- 4,99 - (1H, d, J = 14 Hz)
- 4,97 - (1H, d, J = 4,6 Hz)
- 4,70 - (1H, d, J = 14 Hz)

El (7) OH del isómero se observa en ^5,55 ppm 
(d, J = 4,2 Hz).

El espectro IR (KBr) tiene bandas fuertes en 1785 
cm**\ 1745 cm**̂  y 1695 cm*^.

Con el fin de analizar el producto, este se con­
vierte en un perclorato por precipitación a partir del agua 
con ácido perclórico. Después de la precipitación, a partir 
de acetato de butilo, con éter, se obtiene un producto par­
cialmente cristalino. El producto tiene un punto de fusión 
(d) en 132SC y liga ^ mol de acetato de butilo después de se­
car en vacío (0,05 mm de Hg).

Análisis: i
Calculado basado en CggHjQNjO-^SCl:

C: 50,15; H: 4,35; N: 6,04; S: 4,61; Cl: 4,96 %

S d o í  C: 49,63; H: 4,32; N: 6,12; S: 4,89; Cl: 4,87 %.
EJEMPLO 37

7-(2-tienilacetamido)-cefalosporanato de ftalidilo
30. Se enlechan 0,81 g (3 mmoles) de ácido 7-aminocefa-
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losporánico en 5 mi de acetonitrilo seco, a temperatura am­
biente, y se disuelve por la adición de 0,84- mi (6 inmoles) de 
trietilamina. La solución se enfria a -4-080 en una atmósfera 
de nitrógeno seco y se añaden entonces 0,27 mi (3 mmoles) de 
etilenclorofosfito. La temperatura se deja subir a 030 en un 
periodo de 30 minutos. Una vez separado por filtración el clo­
ruro de trietilamonio precipitado, se añaden 0,64- g (3 mmoles) ¡i
de 3-bromoftalida disueltos en 2,5 mi de acetonitrilo seco. j
La mezcla de reacción se agita mientras la temperatura sube a ¡!
108C, en un periodo de 1 hora y 45 minutos. La mezcla se en­
fria entonces a 09C y se añaden gota a gota 3 mmoles de cloru­
ro de 2-tienilacetilo disueltos en 2,5 mi de acetonitrilo 
seco.

La mezcla se agita durante 1^ hora a 09 C y se vier­
te entonces en 20 mi de una solución acuosa saturada, enfriada 
con hielo, de cloruro sódico, cubierta con 10 mi de acetato de 
etilo. Después de agitar durante 15 minutos, se separan las fa­
ses y se sacude la fase orgánica con una solución saturada de 
cloruro sódico enfriada con hielo, se seca sobre sulfato de
magnesio y se evapora en vacio. El residuo oleoso oscuro asi }

!
obtenido se disuelve en 10 mi de acetato de butilo. La solu­
ción se filtra y el filtrado se agita con 10 mi de agua, tras 
lo cual se ajusta el pH de la fase acuosa a 6,5 con hidróxido 
sódico diluido. Las fases se separan y la fase orgánica se ¡ 
sacude con agua, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y j 
se evapora un vacio para formar 6,4 g de un producto en bruto, 
sólido y claro. TLC: Un Jg/mancha reductora del almidón.

El producto se purifica por precipitaciónes repeti- 
cas, a partir de acetato de etilo, con éter, obteniéndose 3*4 
g lo que corresponde a un 54 % del rendimiento teórico. El es-
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pectro RMN demuestra que el producto obtenido contiene 10-15 % 
del isómero A^.

El espectro RMN en DMSO-dg y TMS como referencia 
interna, tiene señales características en:
¿ 9,10 ppm (1H, d, J = 7 Hz, -C0NH-)
- 7,85 - (4H, m, ftalida aromática)
- 7,69 - (1H, m, ftalida aromática)

-7,39 - (1H, t - g j  

- 6,96 - (2H, d,

- 5,74
- 5,12
- 5,06

- 4,75

- 3,76 - (2H, s,

-3,65 - (2H, s amplio

'-)

V
(1H, m, (7) -C-H)
(1H, d, J = 4,5 Hz, (6) C-H) 
(1H, d, J = 14 Hz, J-C-0C0-)

H H

(1H, d, J = 14 Hz, ^^-OCO-)
_  H H

-CHg-CO-)

CH^ )

- 2,00 - (3H, m, -OCO-CH^)

Después de la adición de DgO desaparece la señal 
en ó 9,10 ppm y (7) C-H se convierte en ó 5,70 ppm (1H, d,
J = 4,5 Hz). A partir del espectro se observa que (7) C-H 
del isómero A ^  produce una señal en ^5,49 ppm (d, J = 4,2 Hz) 
y basado en la reacción entre las integrales de los dos 
(7) C-H de los dos isómeros, puede verse que el isómero A ^  

constituye un 13 % del producto.
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E1 espectro IR (KBr) muestra batidas fuertes en 
1785 cm"\ 1740 cm*"̂  y 1685 cm**̂

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse
i

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-;
!

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren ¡ 
su principio fundamental. También se hace constar que el in- }
vento corresponde a tres solicitudes de patente presentadas e n }

¡

Inglaterra con los nos. y fechas siguientes: 59.708/72 de 27 
de diciembre de 1.972; 20.526/73 de 30 de abril de 1.973 y 
46.953/73 de 8 de octubre de 1.973; acogiéndose por lo tanto 
a los beneficios que conceden los Convenios Internacionales 
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido 
invento por lo que se solícita Patente de Invención por 20 
años en EspaSa, sobre: PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE PENICILI­
NAS Y CEFALOSPORINAS, Y DERIVADOS DE LAS MISMAS; caracterizán­
dose por lo siguiente:

1.- Procedimiento de obtención de penicilinas y cefa- 
losporinas, y derivados de las mismas, caracterizado porque 
en una primera etapa se hace reaccionar un compuesto de fórmu­
la:

NHg -  CH 
C -

V

CH - S
t )N ---X - COOR

en la que X se elige entre:
CH,
! 2

\
\ - 1C , C - CH,R*

CH
" 1 C - CHgRT

3 -C-

en donde R^ es un átomo de hidrógeno o un grupo acetoxi, y R
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se elige entre grupos alquilo, alquilo sustituido, aralquilo 
y aralquilo sustituido, con un compuesto de fórmula: -

I ^ P  - Hal

en la que Hal es un halógeno y ^ P -  se elige entre

1 2en donde Q y Q , iguales o distintos, se eligen entre átomos 
de oxigeno y azufre, R es un átomo de hidrógeno o un grupo 
alquilo, n es 1 ó 2 e Y es

S - CH - CH - N
t t !ROOC - X - N - C = 0

en donde X se define como anteriormente, con la condición de 
que cuando/P- sea distinto a Y = P-, entonces R representa 
también brupos amonio secundarios o terciarios y grupos metá­
licos orgánicos, para obtener un intermediario de fórmula:

IP - NH - CH - CH - S
C - N - X - COOR

(I)

en la que X, R y J^P- se definen como anteriormente; y en 
una segunda etapa, se hace reaccionar el citado intermediario 
(I) de la primera etapa, con un compuesto que tiene un grupo 
acilo reactivo, tras lo cual, y si es necesario, se convierte 
el producto obtenido en el compuesto deseado.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque en la primera etapa, se hace reaccionar un 
compuesto de fórmula:

!
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en la que X se define como anteriormente y R se elige entre 
los grupos alquilo, alquilo sustituido, aralquilo y aralquilo
sustituido, con un trihaluro de fósforo. '

I
3. - Procedimiento según la reivindicación 1, carao- '

[
terizado porque en la segunda etapa, se hace reaccionar el ci-¡ 
tado intermediario (I) con un haluro de ácido. ¡

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, carao- j 
terizado porque en la segunda etapa, se hace reaccionar el ! 
citado intermediario (i) con un ácido carboxilico.

5. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque en la segunda etapa, se hace reaccionar el ci­
tado intermediario (I) en donde ]^P- es distinto a Y = P -, 
con un áster de sililo de un ácido carboxilico.

6. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque en la segunda etapa, se hace reaccionar el ci­
tado intermediario (i) en donde / P -  es distinto a Y = P -, 
con un anhídrido N-carboxi cíclico.

7. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque en la segunda etapa, se hace reaccionar el

!
citado intermediario (I) en donde J^IP- es distinto a Y = P - 
y R es un grupo amonio secundario o terciario, con un haluro t 
de alquilo o de alquilsililo reactivo, para formar un áster' } 
y, a continuación, se hace reaccionar dicho áster con el cita­
do compuesto que tiene un grupo acilo reactivo.

8. - Procedimiento según la reivindicación 7, carac­
terizado porque se hace reaccionar dicho intermediario (i) con 
un haluro de trialquilsililo, para formar el citado áster.



9. - Procedimiento segdn la reivindicación 7, carac­
terizado porque se hace reaccionar dicho intermediario (I) con 
una haloftalida, para formar el citado áster.

10. - Procedimiento de obtención de penicilinas y 
cefalosporinas, y derivados de las mismas, tal y como queda 
sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 71 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid,
NOYO TERAPEUTISK LABORATORIO A/S.

pt ptEchado; L
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