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Flobeoitante: NOVO TERAPEUTISK LABORATORIUM A/S, entidad danesa, resi-

dente en Novo Allé, DK-2880 Bagavaerd, Dinamarca.

La presente invencién ge relaciona con un procedi-
miento para preperar nuevos intermediarios para la sintesis
de penicilinas y cefalosporinas, assl como con un procedimien
to para preparar penicilinas o cefalosporinas, o derivados

5. de las mismas, a bagse de dichos intermediarios.
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En lg literatura se han descrito numerosos métodos
pars la sintesis de penicilinas o cefalosporinas. La mayoris
de estas sintesis comprenden la reaccidén de 4cido 6-sminopeni-
cilénico (denominado a continuseién 6~APA), sales y ésteres
del mismo o de los correspondientes compuestos T-aminocefem,
con un derivado activado del dcido, con el cual se ha de gei-
lar el grupo amino,

En un aspecto de la invencién, se proporciona un
nuevo intermediario para la sintesis de derivados de 6~APA o
compuestos T-aminocefem, en elevados rendimientos.

El nuevo intermediario de la invencién tiene la fér-

mulas genexrals

™~
/P-NH-GH-CH-S

I I
¢—N—21X - COOR , (1)

~ N
N cH, $Hip ,CH
c< , 0- - L - R,
| omy ¢ - G-
w O =

en donde R es un 4tomo de hidrégeno o un grupo acetoxi,
=P- se elige del grupo consistente en:

o CHo™™ Q' 02H5 -0, 0
R? | o P-, P—.@:p-e.

(CHy)p - Q5 Collg = 07 0

Y = P~

en donde Q‘l Yy Q2, que son igusles o diferentes, se eligen del
grupo consistente en 4tomos de oxigeno y de azufre, RZ es un
&dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo, nes 1 6 2 e Y es:

?-(I:H..CH-N ,
ROOC = X =« N—¢C = 0
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en donde X se define como anteriormente y R se elige del grupo
consistente en grupos alquilo, alquilo sustitufdo, aralquilo
y aralquilo sustituido y, ademés, en el caso de gque —P -
seg digtinto a ¥ = P-, grupos amonio secundario, émonio tercig-
rio y grupos orgénicos metdlicos.

En el caso de que =P= gseg Y = P-, el compuesto esté
presente en golucién como un dimero.

Excepto en el caso en el cual P~ es Y = P-, el com~
puegto que tiene la férmula I puede prepararse haciendo reac—

cionar un compuesto de férmula:

>P-Ha.1,

en la que Hal es un dtomo de-halégeno y::>P - ge define como
anteriormente, con una sal de 6-APA o de un &cido T-aminocefen
o un derivado de dichos scidos. En el caso de que P~ sea
Y = P-, el compuesto de férmula I puede prepararse heclendo
resccionar un derivado de 6-APA o de 4cido T-aminocefen, con
un trihaluro de fésforo.

Un método preferide para preparar el compuesto de

férmula I en la cualj::P- es distinto a ¥ = P, puede ilustrar-

se por el siguiente esquema de reamccidén:

CH2-0\

| /P01+NH2-CH-CH-? .

CHy - 0 + ase

2 — N—X - COOR —»
447
0

Ch, - 0

IH2 NP o.Ni{-CH-CH-~S

CHy = 07 | | [ + base, HC1 |,
/c —N—X - COOR

0

en donde R y X se definen como anteriormente. En el caso de

que R sea un grupo amonio tercisrio, esta reaccién es muy
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sorprendente, puesto que podria esperarse que el reactante
que contiene féaforo atacars al grupo &cido carboxilico de la
molécule y formara un anhidrido mixto, véase M. Bodanszky ¥y
M. A, Ondetti: Peptide Synthesis, p. 90. Sin embargo, se hs
denmostrado claramente que en las reacciones antes mencionades,
el punto de ataque es el grupo emino y solesmente, cuando se
utiliza un exceso del reactivo fosforado, es atacado el grupo

dcido carboxilico:

CH. - 0 CH. - 0
| 2 >Pc1+ | 2 >PNH-GH-CH-S
G, = 0 CH, - O I 1& |
/c--» ——X - COOH,N(alquil);
0
CHy ~ 0

_JPNH - CH - CH - §
CHp - 0 I L _~0 = CH,
¢—N—=X - COOP__ éH + N(alquil) 5,HCL

v 0 o,
Ia estructura de los compuestos de férmula I, ha
sido establecida a base de sus espectros IR y RMN (60 MHz).
El modelo de acoplamiento rotacién-rotgeién de este ltimo
muestra que el 6 of-hidrégeno del derivado 6-APA o el corres-
pondiente 7 {~hidrégeno del derivado 7-aminocefen es fuerte=
mente influencdiado por la introduceién del stomo de fésforo.
o En los derivados 6-APA con un grupo NH, libre, el
protén en la posicién 6 se observa normalmente como un doble-
tea & =4,4 - 4,6 ppm (CDC1l3). Sin embargo, como un ejemplo
en un compuesto 6-APA de férmula I, tal como en el ejemplo 1,
este protén se encuentra como un multiplete consistente en
8 picos en la regién de 6==4,6 - 5,2 ppm (CD013), & partir
de los cuales puede obtenerse, mediante un primer andlisis de

orden, las siguientes constentes aproximadas de acoplamiento:
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JP—N—G-H ¢ 12 H2 Jg.y.o-H @ 6,0 Hz JH—G—C-H s 4,5 Hz,

Lag constantes de acoplamiento Jp_y.gni ¢+ JH-N-C-H

y Jy.g—c_g Son consistentes con las encontradas en la litera-
ture (para los compuestos P-N-CHy se encuentran normalmente
Jp.y = 8,5 = 25 Hz (Jackmen y Sternhell: Applicetions of Nu-
clear Maegnetic Resonance Spectroscopy in Organic Chemicsiry,
vol. 5, p. 352 (1969).)). El acoplamiento Jy_g_a.g = 445 Hz

se encuentra tembién en la sefial (doblete) del protém en la
posicién 5 del 6-APA. Este modelo, en combinacién con la sefial
del 3-hidrégeno y las frecuenciag de gbsorcién infra-roja del
grupo carbonilo en la posicién 3 que son consistentes con las
encontradas normalmente en los derivados 6-APA, es una prueba

<

conclusiva de la presencia del elemento estructural:

Incluso es més sorprendente que un compuesto de fér-
muls I (pero en la cual =P~ es distinto a Y = P =), en donde
R es un grupo smonio secundario, puede hacerse reaccionar con
un compuesto halofosfito, para formar elAcorrespondiente com-
puesto fosfitoamido. No obstante, se ha encontrado que, por
ejemplo, cuando se disuelve 4cido 6~-aminopenicilénico o 4cido
7T-aminodesacetoxicefalospordnico en acetonitrilo o cloroformo,
en presencia de 2 moles de dietilemina, reacciona con, por
ejemplo, clorofosfito de etileno para formar, en alito rendimien
$0, la sal de dietilamonio del 4cido 6-etilenfosfitoamidopeni-
cilénico o dcido T-etilenfosfitoamidodesacetoxicefalosporénico

¥y ¢loruro de dietilamonio. Podria esperarse que el clorofogfi-
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to de etileno reamccionaras exclusivemente con los moles en ex-
ceso de amina secundaria.

Los ejemplos 5 y 6 muegtran los valores RMN encontra-
dos durante la resccién y prueban el progreso de la reaccidn
¥ la configuracién de los compuestos formados.

En ciertos casos se prefiere el empleo de sales de
amonio cuaternario, debido a que estas sales pueden ser més
solubles en disolventes orgénicos que las correspondientesy sa-
les de amonio terciario. Esto es en particular el caso, en
tanto en cuanto se trate de algunos derivados T-aminocefen.

La sel de dietilamonio del 4cido 6-etilenfosfitoamidg
penicilénico y la correspondiente sal del fcido T-etilenfosfi-
toamidodesacetoxicefalospordnico, son sdecuadas para la sinte-
gis de penicilinas y cefalosporinas, respectivamente.

Como derivado dcido activado en la preparacidn de
compuestos de penicilinas y cefalosporinas, a partir del 4cido
6-aminopenicilénico, 4cido 7-aminocefen o derivados de los
nismos, se utilize frecuentemente un haluro de Acido en pre-~
sencia de un aceptor de haluro de hidrégeno.

Este método, como se menciona en las memorias de las
solicitudes danesas Nos. 6501/70 y 68/72, sufre de ciertos de-
fec%%s, sustanciglmente debidos a la presencia del aceptor de
haluro de hidrégeno incorporado. Ia reaccién de acilaeién con
un haluro de ol-aminoécido, se efectda preferiblemente en au~-
gencia de cualquier base fuerte, tal como alquilamines.

Sin embargo, y al objeto de disolver, por ejemplo
&cido 6-aminopenicilénico (6~APA) en un disolvente orgénico,
es necesario emplear un exceso de, por ejemplo, trietilaming

por mol de 6-APA. De este modo, para la ulterior reaccién de

acilacién puede que sea preferible eliminar la alquilemina en
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exceso si bien, por otra parte, seri necesario un aceptor

de haluro de hidrégeno para promover la reaceién.

La mejor solucién de las dificultades antes mencio-
nodas, consistiria aparentemente en realizap la reaccidn de
acilacién sin libersr en absoluto el haluro de hidrégeno y, en
congecuencia, sin afiadir aceptor de haluro de hidrégeno. Esta
golucién de las dificultades mencionadas se consigue mediante
el método de la invencidén para la preparacidén de derivades de
penicilinas o cefalosporina.

El método de la invencién comprende la etapa de
reaccionar un compuesto de férmula I con un compuesto que
tiene un grupo acilo reactivo, .

La preparaceién de un compuesto de férmula I y la
reaccién de dicho compuesto con un haluro de &cido, como com-
puesto que tiene un grupo acilo reactivo, puede ilustrarse
del siguiente modo:

A 1 mol de 4cido 6-aminopenicilénico o Acido 7-amino
desscetoxicefalogpordnico, en un disolvente orgénico, se afig-
den 2 moles de trietilamina o 2 moles de dietilamina, Median-
te adicidén de 1 mol de clorofosfito de etileno, se forma el
compuesto 6~ 6 T-etilenfosfitoamido, y simultaneamente se con-
vierte la cantidad en exceso de amina en el correspondiente
hidrocloruro. Opcionalmente, en esta etapa de la sintesis,
puede afladirse 1 mol de haluro de trialquilsililo, 1 mol de
clorofogfito de etileno o 1 mol de un haluro de alquilo reac-
tivo, pera formar el éster correspondiente.

A continuacién, se afiade 1 mol de cloruro de 4ecido,
por ejemplo cloruro de fenilglicilo, HCl, sin utilizar un
aceptor de haluro de hidrégeno, puesto que se ha encontrado,
mediante espectros RMN 31P, que la formscién de amidas procede
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con liverseidén 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 férmula general I, en donde >P -esY=P=~e Y

es el grupo siguiente:

S-CH~-CH~- N

ROOC - £-—N——*-é = 0
YR e; un grupo alquilo, alquilo sustituido, aralquilec o
aralquilo sustituido, pueden utilizarse también en la reac-
eién con, por ejemplo, cloruro de fenilglicilo, HC1l, sin uti-
lizar un aceptor de haluro de hidrégeno. )

Los anhidridos ciclicos N—carboxi (anhidridos de
Leuchs) han sido utilizados pare la preparacién 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 reacilacién y polimerizacién del anhidrido
N-carboxi. Eg diffcil evitar dichos subproductos puesto que
el dcido carbdmico liberado muestra una tendencia e la des-
carboxilacién esponténea con liberacién del grupo emino (véase
por ejemplo M. Bodanszky: Sintesis de Péptidos). En un medio
bédsico, el ién carbameto no se descarboxilard, pero en pre-
sencia de anhidrido sin reaccionar, tendréd lugar una répida
reacilacién por via de un anhidrido mixto (véase Chem. Pharm.
Bull. 20 (1972) 664). '

Mediante el método de la presente invencién, pueden
obtenerse penicilinas y cefalosporinas, en rendimientos sa-
tisfactorios, haciendo reacclonar el enhidrido N-carboxi con

losg compuestos fosfitoamido antes mencionados de férmule I,
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a condicién de que P- sea distinto a Y = P-, Sin limiter
la invencién a esta teoria, se supone que esto se debe a une
estabilizacién del 4cido carbdmico liberado en forma de un
éster fosfito durante la reacciédn.

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

Sorprendentemente, se ha encontrado que en el método
de la presente invencién, pueden hacerse reaccionar inciuso
los ésteres inactivados, tales como los ésteres sililicos, con
los intermediarios antes mencionados de férmuls I, en la que
R es un grupo alquilo, alquilo sustituido, aralquilo o uralqui
lo sustituido, y en la cual _—P- es distinto a ¥ = P-, para
formar penicilinas o cefalosporinas.

Los ésteres sililicos poseen la ventaja de que pue-
den preparsrse facilmente. '

Ya se conocen unas cuantas sintesis de derivados de
penicilinas o cefalosporinas, en las cuales se hace reaccionar
un 4dcido carboxilico libre con un derivado de 6-APA o un com-
puesto 7-aminocefem.

La Patente Briténice No. 1.268.536, cita que los
écidos 6-igocianatopenicilénicos pueden prepararse haciendo
reaccionar fosgeno con un égster de 6~APA, El éster 6-isociana-
topenicilénico puele reaccionarse entonces con un écido libre,
para proporcionar un derivado de penicilina. Sin embargo, esta
reaccidén solamente puede efectuarse en un rendimiento modera-
do y, ademds, esta sintesis conocida no es totalmente acepta-

ble debido al empleo de fosgeno que es venenoso y tecnicamente

diffeil de manejar.
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Sin embargo, mediante el método de la invencién
puede hscerse reaccionar un compuesto de férmula I, en la
cual R es un grupo alquilo, alquilo sustituido, aralquilo,
aralquilo sustituido, o un grupo metélico orgénico (en este
Wltimo caso solemente cuando = P- sea distinto a ¥ = P -) con
un 4cido carboxilico, para former la correspondiente penicili-
ne o cefalosporina, y convertir, si es necesario, dicho com-
puesto en el derivedo deseado.

_Ia anterior reaccién puede ilustrarse por el si-
guiente esquema de regsceién, en el cual se hace reacciongr un

derivedo de 6-~APA de férmula I con un 4cido carboxilicc:

S
» N @
P-NH-?H-—CI!H C::cmg +R3-[('}-—OH
(I) C—N g - cooR (11 ¢ %
V4
0
CH
PN 3
R3 - ¢ - NH - CH - CH C<CH +>P-0H
N S S W X
/

en donde R se define ocomo anteriormente y r3 €8 un grupo or-
génico.
En el oaso de que P~ es Y = P-, se supone que le

reaccién procede del siguiente modos

S t
\ _OH
Y:P-NH-(,}H-(I}H/ ?<GH3 + 2R3 -ﬁ:-oz{
¢ —N CH - SGOOR 0o —
7

0




oR3 - ¢ - NH - CH - CH

en donde R,

- 11 -

3
H
~CH + 202
3
0
R3 e Y se definen como anteriormente.

Ejemplos de compuestos que poseen un grupo acilo

reactivo, para utilizarse en la reaccién con un compuestc de

férmla I, son los compuestos gque contienen uno de los #i.

guientes grupos acilo:

1)

2)

8)

0~ o en donde Z es un grupo metileno,
un 4dtomo de 6xigeno o de azulre.

NH,
D—-co— 3) Q—O'GHQ"CO’
NH,,
@_GH-—CO— 5) '““('JH-GO-
|

@—CH-—CO- 7) @’?HZ-GO-
= m Nef
00—

X
\ CO— en donde X es un dtomo
—/ I | ’ de hidrégeno o de halé-
geno

N
E N




9)

1)

13)

15)

16)

17)

18)

19)

-12 -

OCH3

N—co- 10)

CH3

{/D— O-(‘}H-CO 12)

CH,

|
CHj

GO-

N
N ¥-CH,CO-
2

Ne=—=CH

X

¥ V—sc, - 00 -,

2
X

N = C-CHy - CO -
H

l
l

OH
H

|
C}O— CH ,~CO~

170 —¢ N—0H - co -

en donde x es un &tomo
de hidrégeno o de halégeno
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En el caso de que estos compuestos contengan uno
0 més grupos amino, pueden utilizarse en forms 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. Ademés, los grupos OH que pueden estar presen
tes en dichos compuestos, pueden protegerse de una forma cono-
cida per se.

Un coﬁpuesto de férmula I, en la que R es un grupo
amonio sustituido, es adecuado para la preparacién de gualguien
égter de penicilina o cefalosgporina.

Algunos de los ésteres penicilénicos preparados me-
diante dicho método constituyen unos valiosos antibiéticos.

En otra versién del procedimiento de la inveneidn,
pueden prepararse, en altos rendimientos, ésteres de ftslido
de penicilina o cefalosporina, a partir de dcido 6-amincyeni-
cilédnico o Acidog T-aminocefen, sin efectuar una epimerizacién
en Cg (6 Cqp). ‘

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

El hecho de que no tenge lugar ninguna epimerizacién,
ha gido demostrado por el ascoplamiento de la sal de trialquil-
amonio de 4cido 6-etilenfosfitoamidopenicilédnico con 3-bromo-
ftaluro en acetonitrilo, y siguiendo el proceso de la reaccidn
por medio de los espectros RMN (60 MHz), véase ejemplo 34.

El método de la invencién es aplicable para la pre-

paracién de ésteres ftaluros de penicilina o cefalosporina en
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general. Asi, los ésteres preparados por dicho método no son
solo adecuados como antibidticos, sino que pueden emplearse
también como intermedierios o agentes auxiliares para otras
sintesis.

Los compuestos de f6rmula general I, pueden prepa-
rarse en altos rendimientos (es decir, 90 -~ 100 %). Por consi-
guiente, es innecesario separar dichos compuestos del medio de
reaccibén, llevéndose s cabo las reacciones ulteriores en el
mismo medio de reaceién.

Una versién del método de la invencién, se ilustra

en el siguiente esquemg de reaccién:

S CH moles \PNE S CH
H.N 3 3
2 CH 1}[—[ 07 [_"l/ CH
N»—-——-—————-—-COSH 1 mol N 3
CHp = Oy / GOH, N~
0 | PC1 0 02H5) 3
CH,y - 07
2
Br\ /H
¢
0‘/
N,/
g CH, = O 5. CH D(~)=C H-CHCOCL
. __’/ 3 65
P CHp- l 3 4 NH,, HCL
J—¥ C00G —=
0’
0
\¢
CH 0
] 3
06H50HGONH TCH3H

/ N COO? I\j
0 XC
H

Como antes se hs 1nd1cado, los compuestos de férmule

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, pera former ls penicilina o
cefglosporina deseada en un elevado rendimiento.
Lg invencién se describirji ashors con mayor detalle,
hgeiendo referencia a los signientes ejemplos: "
EJEMPLO_1
Sal de trietilamonio del dcido 6-etilenfosfitoamidopenicilg~

nico
Se disuelven 2,1 g (10 mmoles), de 4cido 6-aminope-

nicildnico (6-APA) en 15 ml de acetonitrilo por adicién de
2,8 m1 (20 mmoles) de trietilamina y la solucién se enfria en-
tonces a -402C. A esta solucién se afiade, en una sola pereién,
con agitacidén e introduceién de nitrbdgeno seco, una solucibn
de 0,9 ml (10 mmoles) de clorofosfito de etileno en 5 ml de
acetonitrilo enfrisdo a -402C, Después de agitar durante media
hora, en cuyo tiempo la temperatura de la mezcla Qg reaccidén
se eleva a la temperatura ambiente, se filtra el cloruro de
trietilamonio formado (1,2 g, 9 mmoles).

El filirado se enfria a -252C aproximadamente y
los cristales asi formados se filtran. De este modo, se obtie-
nen 2,2 g de la sal de trietilamonio del 4cido 6-etilenfosfito
amidopenicilénico. El espectro IR (CHCl3) muestre bandas caracd
teristicas en 1010 cm™! (P0C), 1605 em™! (~C007) y 1755 em™
(-C0-, (-lactema). E1 espectro RMN (CDC13), muestra sefiales

caracteristicas en:

5 PpM

1429 ('t) d = 7’5 Hz (CH20H3)3
1,61 (8) CH
ol R }(2) c< 3
1,63 (s) CH
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3,08 (G,) Jd =1T,5 Hz (0H£CH3)3
3,7—4,3 (m) 51_2__0’"0>
. HyC-0
4,29 (s). (3) cH

4,83 (multiplete consistente en 8 picos)

J5,6 = 4,4 Hz, Jpycg = 12 Hz,

Jmvey = 6,0 Hz (6) c-H
5,55 (d) J5,6 = 4,4 Hz (5) ¢c-H

Cuando ge utiliza el compuesto etilenfosfito en
la preparecién de penicilinas, es innecesario separsr el com-
puesto etilenfosfito, debido = que el espectro RMN de una mueg
tra de la mezcla de reaccién, después de separar por filtra=-
cién el cloruro de trietilamonio, muestra un contenido de
90-100 % de la cantidad tebrica del compuesto etilenfosfito.
EJEMPLO 2
Sal de trietilamonio del dcido b6-dietilfosfitoamidopenicilé~
nico

Se disuelven 2,16 g (10 mmoles) de Acido 6-aminope-
nicilénico en 10 ml de cloroformo, por adicién de 2,8 ml
(20 mmoles) de trietilamina. La solucién se enfria a -152C y
se afiaden gote a gota, bajo nitrégeno seco, 1,57 g (10 mmoles)
de clorofosfito de dietilo. La mezcla se agita 5 minutos a

"=152C y 8e calients entonces a temperaturs ambiente, agitén-
dose durante 45 minutos.

Se sflade éter seco a la mezcla, paras precipitar el
cloruroe de trietilemonio formado. La sal se filtra. El filira-
do se evapora a una cers blanca que es muy higroscépica. El
producto es estable en solucidn seca fria y cuando se almace-—

na bajo nitrégeno seco. E1l producto puede contener pequefias
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cantidades de sal de trietilamonio del 4cido 6-aminopenicilé-
nico sin reaccionar.

El espectro IR (GH013) muestra bandas carscteristi-
cas en 1030 ew™! y 1165 cm™' (P-0-CoHg), 1615 em™' (C007),
1770 en™! (-G0~, p-lactems), 2200-2600 en™' (16n emonio:
=N*-H) ¥ 3400 em™1 (NH), EL espectro RMN (CDC1,) muestra las

slguientes sefinles caramcteristicas:

§ pmm (0-CH,=CH)
1,29 (t) J = 7,5 Hz "
(-CH2-03_3.)3
1,62 CH
(s) L2y c,/" 3
1,65 (s) ~ cH,
3,05 (q) Jd =17,5 Hg (Qﬁgﬁcﬁ3)3 -

3,08 (multiplete consistente en 8 picos) (OCH,~CH3)p

Jyg = 7,5 Hz Jpocy = 9 Hz
4,27 (8) (3) C-H
4,94 (multiplete consistente en 8 picos)
Jog_cg = 4,4 Hz, Jygeg = 6,8 Hzy Jpy.cy = 1295 Hz

(6) c-H

5,53 (4) Jomeg = 4.4 Hz (5) ©¢-E

EJEMPLO
Sal de trietilamonioc del écido 6=(4~metil-1,3,2-dioxafosfo-
lan-2-il-amino)penicilénico

Se disuelven 1,08 g (5 mmoles) de 4dcido 6-aminope-
nicilénico en 8 ml de cloroformo, por la sdicién de 1,4 ml
(10 mmoles) de trietilamina., La solucién se enfria a -50e¢
y mientras se agita se afiaden, bajo nitrégeno seco, 0,54 ml
(5 moles) de 4-metil-2-cloro-1,3,2-dioxafosfolanc en 2 ml

de cloroformo. La agitacién se contimia durente 15 minutos g




10

15

20

- 18 -

~-502C y a contimmacién durante 30 minutos a temperatura am- |
biente, Se afiaden 25 ml de benceno seco. El cloruro de 1::z'ie’a:i.l—l
amonio formmdo se separa por filtracién. Durante dicho £iltra-
¢ibén, se pierde parte del producto, pero la filtracién es nor-
melmente innecesaria cuando el producto se ha de utilizar para
reacciones posteriores.

El filtrado se concentra en vaclo ¥ se lava dog ve-
ces con éter seco, el cuazl se separa por decantacibén. El disol-
vente restante se separs por evaporscidén sobre pentadxido de
fésforo y se forma 1,2 g de una sustancia blanca sélida que
es muy higroseépica.

El espectro IR (CDCl3)l muestra bandas caracteristi-
cas en 1010 em™! (P-0~C), 1610 cm~' (C00™), ¥ 1770 cam™ "

(-C0-, [(-lactama).
E1l espectro RMN ( CD013) muestra sefiales caracteris—

ticas en
§ pem
1,29 (%) J =1,5 Hz (CHpCH3) 3
GH3
1,6 (2 x 8) (2) ¢ -
\GH3
¥y parcialmente ocultas por las /O"P <
gefiales mencionadas CH3_CH\
- CHo-0
3,04 (q) J =7,5 Hz (CHyCH3) 3
cH, H
3s3-5,1 (3 x m) 3
0
\ -
/P
0
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4,20 (s)
4,4-5,0 (m) farticularmente ocultas por
o8 multipletes antes men-
cionados - (8) c-H
5,45 (d) J =4,5 Hz (5) c-H
EJEMPLO 4

Sal de trietilamonio del dcido 6-(1,3,2~tiaoxafosfolan-2-il-

amino)penicilénico.

Se disuelven 1,08 g (5 mmoles) de Acido 6-sminopa=~
nieilédnico en § ml de acetonitrilo seco, por la adiciébn de
1,40 m1 (10 mmoles) de trietilamina, a la vez que se agita-

A ung temperatura de -402C aproximadamente, y bajo nitrégeno
seco, se affaden en porciones 0,48 ml (5 mmoles) de 2-cloro-
1,3,2-tiaoxafosfolano en 2 ml de acetonitrilo seco. Ulterior-
mente, la solucién se agita durante 1 hora aproximsdamente

a temperstura ambiente.

El cloruro de trietilamonio precipitado se usepars
por filtracién. (Parte del producto se precipita 5unto con la
sal . Sin embargo, cusndo el producto formado se ha de utili-
zar para reacciones posteriores, normalmente serd innecesario
efectuar dicha filtracién).

Al filtredo se afiaden 30 ml de éter seco y la mezcla
se agita durante 30 minutos & 02C, antes de separarse por file
tracién un precipitado formedo., El producto asi obtenido con~-
siste en 1,1 g de sal de trietilamonio del deido 6-~(1,3,2~tia-
oxafosfolan-2-il-amino)penicilédnico, blanca, higroscépica.

Este producto debe ser slmacenado en vaclio sobre
pentadxido de fésforo o en ampollas.

El espectro IR (CH013) muestra bandas caracteristi-
cas en 1610 ea™' (C007) y 1770 ew™" (-C0-, (3-lactama). El es-

pectro RMN muestra sefiales cargecteristicas en:
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§ o
1,50 (s) CH
’ (2) C/ .3.
1,52 (s) 1 S\ CHy
2,3% - aprox. 3,0 (m) (parcialmente oculta
por la giguiente P.s_cﬁz_
sefial) -
3,12 (q) J ~7,5 Hz (CHyCH3) 5
3,7-4,4 (m) P-0~CH,
4,24 (s) (3) c-H

4,75-5,18 (multiplete consistente en 8 picos)

Jog-cy ¥ 4+4 Hz, Jyyeg & 6,8 Hz, Jpy_qg ¢ 14 Hz

5,54 (d)

(6) c-H
Jop-cy = 4,2 Hz (5) ¢-H
EJEMPLO 5
Sal de dietilamonio del dcido 6-fosfitoemidcpeni-

cilénico
Se afiaden 1,03 ml (10 mmoles) de dietilamina a 1,08

g (5 mmoles) de &cido 6-aminopenicilénico suspendido en 10 ml

de acetonitrilo seco. Después de agitar en una atmésfera de

nitrégeno, durante 2 minutos, se obtiene una solucién clara.

El espectro RMN (CH3CN) de una muestra de la solu-

cién, muestra las siguientes sefiales caracteristicas:

§ r»om

1,53 (s) yd cffé
(2) ¢_

1,59 (s) CH,

3,9 (s) (3) c-H

4,49 (d) Jggeg = 4,2 Hz (6) C-H r1H

5437 (4) Jgeeg = 4,2 Hz (5) C-HA1H
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La solucién se enfria a -40¢C y, durante un periodo |

de 5 minutos, se afiaden 0,45 ml (5 mmoles) de clorofosfito de

etileno disvelto en 2,5 ml de acetonitrilo seco. El bafio de en
friamiento se elimina entonces y la agitacién se contimia en
una atmbésfera de nitrdégeno durante 0,5 horas, tras lo cual se
gepara por filtracién el cloruro de dietilamonio sin disolver.
El espectro RMN (CH;CN) de una muestra de esta solucién, mues-

tra las siguientes sefiales caracteristicas:”’

§ ppm
1,53 (s) %3
(2) ¢
4,02 (s) (3) C-H
T-4,5 (m HoC-0
3’ ? ( ) -.2— \P-
1{20-0/
5,05 (multiplete consistente en 8 picos)
JHCGH = 4-,3 HZ’ JHNOH = 6'4 Hyz
Ipyog = 11,8 Hz (6) C-HA1H
5,40 (a) Jugey = 4,3 Hz (5) C-Er1H

Esta solucién, que confiiene sal de dietilamonio del
écido 6~etilenfosfitoamidopenicilénico en una cantidad corres-
pondiente a 90-100 % de la cantidad teérica, puede utilizarse
directamente pera la sintesis de penicilinasg.

EJEMPLO 6
Sal de dietilamomio del &cido 3-metil-7( =(etilenfosfito-

emido )-cef-3-em=4~carboxilico

Se suspenden 4,28 g (20 mmoles) de &eido 7 (> ~emino-

3-metil-3~cefem-4=-carboxilico en 10 ml de cloroformo puro y
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4,16 ml1 (40 mmoles) de dietilamina. En un periodo de 15 minu~ |
tos, se obtiene una solucién clara. Se afiade otra cantidad de |
65 ml de cloroformo y la solucién se enfria a -402C, tras lo
cual se afiaden, con agitacién, 1,80 ml (20 mmoles) de cloro-
fosfito de etileno. La agitacién se continfa durante una subi-
da de temperaturs a 02C, durante 5 minutos, y adicionalmente
durante 15 minutos a 09C., Se recoge una muestra de la sclucidén
pare espectroscopia RMN. El espectro RMN muesire 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 (5—1actama. Segin otra prueba de la confi-
guracibén del compuesto, se sigue el procedimiento descrito a
continuacién forméndose los mismos productos intermedios que
los descritos en los ejemplos 16 y 17. Después de la adieibn |
de 2,53 ml (20 mmoles) de trimetilclorosileno y agitacidén a |
temperaturs ambiente durante 30 minutos, la espectroscopia
RMK de la solucién muestra el mismo modelo en 1o que respecta
a los protones etilenfosfitoamido y los protones ﬁhlantama
gon considersdos como anteriormente se ha descrito en los
ejemplos ya mencionados en conexidén con el compuesto trimetil-
sililetilenfosfitoamido.,

EJEMPLO 7

6~etilenfosfitoamidopenicilanato de trimetilsililo

A ung suspensién de 1,08 g (5 mmoles) de 6-APA en
12 m1 de cloruro de metileno seco, se afiaden 1,4 ml (10 mmo-
les) de trietilemina y la mezcla se agita a temperaturz am-
biente hasta formarse una solucién clara. La solucién se en-
fris a -40°C y se afiaden, bajo nitrégeno seco, 0,45 ml (5 mmo-

les) de etilenclorofosfito disuelto en 3 ml de cloruro de me-

tileno seco. La mezcla se agita durante 15 minutos a -402C,
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15 minutos a 09C y 15 minutos a temperatura ambiente, tras lo
cual se afladen 0,67 ml (5,3 mmoles) de trimetilclorosilano di-;
suelto en 2 ml de cloruro de metileno. La mezcla se agita due {
rante 30 minutos a temperatura ambiente y a continuacién se
5, filtra el hidroclorurc de trietilamina precipitado. La solu-
cibn se evapora para formar un aceite duro de color amsarillo
pélido.

El espectro IR (CHC1l3) muestra bandas caracteriski-

cas en 1780 em™! (~C0-, p-lactema), 1720 em™! (-CO-, &ster)

10, ¥ 1010 om™? (roc),
El espectro RMN muestra sefiales en:
(S Dprm
0,30 (s) 51(0§§)3
1953 (3) CH.
(2) ¢ 2
15. 1,62 (s) 0%;
3,7=4,3 (m) | ggq.o\\\P
~
ﬁgC-O
4,30 (s) (3) c-H
4,88 (mltiplete consistente en 8 picos)
JHCCH = 4,5 Hz, JPNCH =12 HZ,’
20. Ignen = 6,0 Hz (6) c-H
5,46 (a) ooy = 419 B2 (5) c-B

El espectro RMN muestira sefiales igualmente para el
hidrocloruro de trietilamina disuelto.

EJEMPLO 8
25. 6-o-fenilenfosfitoamidopenicilanato de trietilsililo

Se suspende 1 gramo de 6-APA en 15 ml de cloruro

de metileno seco, bajo nitrégeno. A esta mezcla, se afiaden
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1,42 ml de trietilamina seca y 0,72 ml de frimetilclorosilano.
Después de agitar durante 1 hora, la mezcla de reaccidén se en-
frig a -502C y se aflade gota a gota una solucién de 0,57 ml
de o-fenilenclorofosfito en 5 ml de cloruro de metileno seco.
Une vez completada la adicién, se detiene el enfriamiento, se
agita la mezcla durante 40 minutos y el disolvente se separa
in veouwo. Se afiade benceno seco y el cloruro de trietilamonio
formado se separa por filtracién bajo nitrégeno. E1 benceno
se separa en vacio, pera obtener 1,8 gramos (92 %) del produc-
to deseado, como una sustancia amorfa.
El espectro IR (CHCl3) muestra bandas caracteristi-
cas en 1720 cu™! (-00-, éster) y 1780 ew™' (~CO-, (3-lactams).
RMN (INSO-dg) muestra sefiales en:

§ pm
0,1 (B) "‘Si(CH3)3
1,4-2 (S) cd
1,56 (s) }(2) c< -

? CH3
4,14 (s) (3) C-E
4,5 (m) (6) G—E
4,89 (a) J5 6~ 4 Hz (5) c-H
6,9 (m) o-fenileno

El producto de la sintesis anteriormente descrita
se utiliéa preferiblemente de forma directa en la preparacién
de penieciling sin ninguna forma de elaboracién.

EJEMFLO_COMPARATIVQ
(1,3,2-dioxafosfolan)—2-11-(6-etilenfosfitoamido)-penicila~

nato

Se disuelven 4,07 g (10 mmoles) de sal de trietil-
amonio de dcido 6~etilenfosfitoemidopenicilénico (preparado
segtn el ejemplo 1) en 25 ml de acetonitrilo seco y se afiaden
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8 la misma, a 09C, 0,9 ml (10 mmoles) de etilenclorofoéfito.
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 (CH013) miestra bandas caracteristicas en 3350 cm™!
(¥H), 1775 o™ (-CO«,(%~1aotama), 1730 em™? (~C0~, éster),
¥ 1010 em~1 (P00).

El espectro RMN (03013) miestrs sefiales en:

§ ppm
1,53 (s) 1(2) e
1,62 (s) | e,
3,7-4,3 (m) - Hyo-0
P
H C—O

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

Jueen = 495 Hz, Jpyemg = 12 Hz,

Jmeg = 6,0 Hz (6) ¢-H
5,45 (d) Jgoey = 495 Hz  (5) C-H

El espectro muestra sefigles igualmente para el hi-
drocloruro de trietilamina disuelto.

El compuesto es muy sensible a la hidrélisis y es
solamente esteble en una atmésfera absolutamente seca.

EJEMPLO 9
6-etilenfosfitoamidopenicilanato de bencilo

Se disuelven 5,10 g de 6-aminopenicilanato de benci-
lo en 45 ml de cloruro de metileno seco, bajo nitrégeno. Con
enfriagmiento a -402C, se gfiaden 2,32 ml de trietilamina y se
aflede, gota a gota, una solucién de 1,47 ml de etilenclorofos-

fito en 15 ml de cloruro de metileno seco, Una vez terminada




50

10. °

15.

20.

25-

- 26 ~

esta adicién 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 filtre (2,3 gremos
de cloruro de trietilamonio). La solucién bencénica se evapora
para formar une sustancia blanca amorfa (6,5 g, 98 %).

El espectro IR (CHCl;) muestra bandas caracteristi-
cas en 1745 cm™ (~CO~, éster) y 1780 em™ (=CO~, {5-lactama).

El espectro RUN (CDCl3) muestra sefiales ens

§ pom
1,41 (s) ,///c§§.
(2) ¢
1,59 (s) \cn3
3,7-4,3 (m) TEI.?_.O\P
_ iy
4,40 (s) (3) c-§

4,88 (mltiplete consistente en 8 picos)
J’s’s ~ 4,3 Hz, Jdpnog # 12 Hz

) Jmyog ¥ 5,6 Hz (6) c-H
5,14 (s) 0-~CHymgf
5,45 (a) T5,6 = 403 Hz (5) c&
7,31 (s) -4

EJEMPLO 10

6-dieti1fosfitoamidgpenicilanato de bencilo

Se suspende 1 g de 6-aminopenicilanato de bencilo
en 20 ml de éter seco, bajo nitrégeno, y se afiaden 0,47 ml de
trietilamina. Se afiade gota & gota, con enfriamiento a -40°C,
wna solueiébn de 0,5 ml de clorofosfito de dietilo en 10 ml de
éter seco, El enfriasmiento se continda durante 5 minutos, una
vez terminada la adigién, la mezcla de reacclén se agita duran-

te 40 minutos y se filira, Ia evaporacidén de lg fase éter pro-
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porcions una sustancia blanca amorfa (1,3 g, 9 %).
El espectro IR (CH013) muestra bandes carscteristi-

cas en 1740-1750 cm™! (00-, éster) y 1775-1785 am™' (-CO-,

(>-lactama).
El espectro RMN (GDCl3) muestra sefiales en:
§ pm
1,38 (%) J ~17,5Hz CH3=CHy—0-P
(2) ¢

1,62 (s) \CH3
4,18 (multiplete consistente en 8 picos) o

Jg.g ¥ T»5 Hz, Jpocy % 9 o®) CH3~CHg=0-P
4,49 (s) (3) c-H
5,05 (m) (6) ¢-H
5,21 () CO-0-CHy—g
5,59 (a) J5,6 = 445 Hz (5) c-E.
7,38 (8) C0~0=CHpmg

L)p0-cHZ : Jpy = 6,5-10 Ha
Jackmenn and Stermhell. Application of Nuel. Magn. Res.
en Org, Chem, 28 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 ml
de scetato de etilo, a 02C, con 75 ml de una solucién acuosa
al 2 % de bicarbonato sédico enfriada con hielo. La fase or-
génice se lagve ademds con 60 ml de agua de hielo conteniendo
2 ml de solucién de bicarbonato al 2 % y se seca a continua~

¢ién sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se eva-
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| pora en vacio y el resfduo se disuelve en 30 ml de cloruro de

metiléno seco. Después de enfriar a -202C, bajo nitrégeno seco,
se afiade 0,80 ml (5,72 mmoles) de trietilamina seguido por la
adicién gota a gota de 0,515 ml (5,72 mmoles) de clorofosfito
de etileno disuelto en 6 ml de cloruro de metileno seco, en el
espacio de 30 minutos. Una vez finaligzada la adici6n, se reti-
ra el bafio de enfriamiento y la mezcla se agita durante 25 mi-
mtos, a temperatura ambiente, para completer la reaccidn.
El disolvente se evapora en vaclo y el residuo se trata con
50 ml de benceno y el cloruroc de trietilamonio se elimina por
filtracién bajo nitrégeno seco. La liofilizacién del filtrado
proporciona el 6-etilenfosfitoamidopenicilanato de tricloro-
etilo en rendimiento cuantitativo (2,5 gramos) como una sus—
tancia blanca amorfa.
Andlisiss
Calculado para 012H15N205P8013=

» N 6,4, 87,3, C124,3%

| Encontrados N 6,1, S 7,7, €1l 24,4 %.

Fl espectro IR (CHGl3) maestra bandas caracteristi-
cas en 1760 em™! (~CO-, éster) y 1775 o™ (~C0~, (s-lactama).
El espectro RMN (GD013) muestre sefigles caracterigti-

cas en
‘ 5 PR
© 1,58 (s CH
,58 (s) o) o
1,72 (8) c%i ,
377‘4"5 (m) GI_{_?:-O\
P
CHz_o///

4,53 (5) (5-)“ c-E
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4,75-5,15 (m) 3H Los picos medios en el sistems AB
’ ! ) resuftante de -OCH20013, ocurren
en 4,77y 4,79 ppm, 6 de los picos
del octete (6) C-H eluden el grupo
metileno y se encuentran los si-
%%§egt§s valores aproximados pars

(S = 4,95 ppm, J5,5 = 4,4 Hz,"

JHNGH = 6,2 Hz ¥y
Jeyog = 12 He
5,57 (d)  J5,6 = 4,4 Hz (5) c-#

EJEMPLO 12
2!,2',2'<tricloroetil-3-metil-7(> ~( etilenfosfitoamido)-oef=3-

en-4-carboxilato
A una suspeneién de 2,07 g (4 mmoles) de sal de deci-

do p-toluenosulfénico de 2!',2',2'-tricloroetil—-3-metil-7/ —
amino~cef-3—-em-4~carboxilato, en cloruro de metileno, se aflade
une solucién semisaturada de bicarbonato sédieo. Despuéds de
gacudir, se separs la fase orgénica y la fase de agua se ex—
tracta una vez més con cloruro de metileno. las fases orgéni-
cas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio y se evapo-
ran hasta sequedad bajo vaelo. El residuo se disuelve en 10 ml
de acetonitrilo seco y se afiaden 0,57 ml (4 mmoles) de trietil-
amina. La mezcls se enfria g unos -302C en un bafio de enfria-
miento y se afinden con agitacién 0,36 ml (4 mmoles) de cloro-
foafito de etileno., ILa temperatura se eleva hasta la ambiente
en unos cuantos minutos y la agitacién se continia 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 espectro RVMN 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 éster de tri-
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cloroetilo,
La evaporacién en vacio proporciona un residuo
oleoso de 2',2',2'-tricloroetil—B-metil—7/3~(etilenfosfito-
amido)-cef-3—em~4~carboxilato.
E1l espectro IR (CHCl;) muestrs bandas caracteristi-
cas en 1740 cm™! (-C0~-, éster) y 1780 e (—CO-,/@ -lactama).
El espectro RMN (GD013) miestra los cuatro proioaes
etilenfosfitoamido antes mencionados y los protones /B-Iastama
y metileno en el éster de triclorocetilo y, ademis, sefiaJes en:
J pm
3,3-3,6 (2) -ggg—
2,2 (s) (3). Ca3-
EJEMPLO 13

6-etilenfosfitoamidopenicilanato de p-bromofenacilo

Se disuelven 1,% g (4,7 mmoles) de p-bromofena-
cilo-b~aminopenicilanato, liberado del hidrocloruro de forma
anédloga a la indicada en el ejemplo 11, en 20 ml de cloruro de
metileno seco. La solucién se enfria a -202C bajo nitrégeno
geco y se afiade g la misme 0,66 ml (4,7 mmoles) de trietil-
amine. Durante 30 minutos, se sfiaden 0,424 ml (4,7 mmoles)
de etilenclorofosfito disuelto en 5 ml de cloruro de metileno
seco, tras lo cual la temperatura se eleva a temperatura am-
biente, con agitacién durante 30 minutos més. Después de eva~
porar in vacug, el residuo se trate con 30 ml de benceno, se
elimina el cloruro de trietilamonio por filtracién bajo nityé-
geno seco y se recupera ¢l 6-etilenfosfitoamidopenicilenato
de p-bromofenacilo por liofilizascién del filtrado, en un ren-
dimiento del 98 %, como una sustancia aménica blanca.

Anélisis:
Caleulado para 018H20N206ESBr:
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N 5,6’ S 6’4', BI‘ 15’9 %
Encontrado: N 5,1, S 6,2, Br 15,7 %
£l espectro IR (CH013) muestra fuertes sbsorciones
en 1755 cn~! (~C0-, éster) y 1775 cn™ ' (~CO-, ﬂ ~lactama).

El espectro RMN muestra sefiales caracteristicas en:

¢ P o
“3
1,68 (s) }(2) c;:j -
1,72 (s) Gy
3,6-4,5 (m) CH-0.
L2 -
CHy~0 ~~
4,47 (s) (3) o-H
4,90 (m) (6) C-E

A partir del multiplete (8 picos) puede llegarse a la si-
guiente conclusidns

J5,6 = 4,4 Hz

JHNCH = 5,9 Hz

dpyeg = 12 Hz

5,35 (m) -0—-0H_2-CO-¢'BI'

5,50 (d) J5. 6 = 4,4 Ha (5) ©c-E

7,66 (m) ~CgHy~Br
EJEMFLO 14 B

6-etilenfosfitoamidopenicilanato de pivaloiloximetilo

Una solucibn de 10,4 g de 6-aminopenicilanato de
pivaloiloximetilo, p-toluenosulfonato, en 150 ml de cloruro
de metileno, se sacude con 375 ml de una solucibn de bicar-
bonato al 2 % enfriada con hielo. A continuacién, la solucién
se sacude con 300 ml de hielo~agua, a la cual se han afiadido

anteriormente 10 ml de bicarbonato al 2 %. La fase orgénica
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seca se enfria a -102C bajo nitrégenoc, Se afladen 2 g de ftri-
etilamina seguido por la adicién gota a gota, lenta, de 2,52 g
de etilenclorofosfito disueltos en 20 ml de cloruro de metile-
no. Uns vez completa la adicién, la temperatura se eleva hasta
la ambiente y se contimia la agitacién durante 30 minutos. Ta
mezcla de reaccién se evapora hasta sequedad in vacuo y se
redisuelven en 100 ml de benceno seco. El cloruro de trietil-
amonio formado se filtra y la sclucién se reevapora in vacuo
pars dar 8 g (90 %) de una sustancia smorfa.

El espectro IR (CH013) muestra bandas caracterizticas
en 1765 en™' (-C0-, éster) y 1775 em™' (~CO-, /4 ~lacteme).

El espectro RMN (03013) muestra sefiales en:

§ ppm
1,18 (s) c(cty)3
11,51 (s) 2) c::jcgl
1,63 (s) i
3,6-4,3 (m) HpC-0.
P
4,39 (s) (3) o-E
4,89 (multiplete consistente en 8 picos)
J5,6 = 4,5 Hz, Jpyeg = 12 Hz
Tmyog = 6,0 Hz (6) Cc-H
5,45 (d) J5,6 = 4,5 Hz (5) C-E
5,79 (m) ~0-GHp=0-

EJEMFTO 15

Acido 7/3-fenoxiacetamido-3-metil-3-cefem—4—carboxilico

Se suspenden 4,28 g (20 mmoles) de 4cido 7/3 —amino-
3-metil-3-cefem—4~-carboxilico en 50 ml de acetonitrilo seco,
se afiaden 5,76 ml (40 mmoles) de trietilamine y la mezcla se

enfria a -409C. A continuacién se afiaden 1,80 ml (20 mmoles)
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de etilenclorofosfito y la temperatura se eleva por medio de
un bafio de hielo a 0-52C. La mezcla se agita sobre el bafio de
hielo durante 30 minutos. La temperaturs se disminuye de nuevo
a -409C y se afiaden 2,53 ml (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
mezela se enfria entonces a -209C y se affaden 3,41 g (20 mmo-
les) de cloruro de fenoxiacetilo. La mezcla se agita a -109C
durante 30 minutos y durante 1 hora a 5°C. La mezcla se rz2ac-
cién gse enfria a -102C y se afiaden a la misma 50 ml de aceto-
nitrilo/agua (1:1). le mezcla se agita sobre un bafio ds hielo
durante 30 minutos y se extracta entonces tres veces con clo-
ruro de metileno. Las fases orgénicas combinadas se lavan una
vez con agus, Se secan sobre sulfato sédico y se evaroran
in vacuo a un polvo amorfo.
Rendimiento: 6,8 g (97 %).

El espectro IR (XKBr) muestra bandas caracteristicas
en 1685-1775 cm™ ! (emida, 4cido y /3 ~lactama-CO-).

El espectro RMN (DMSO-dg) muestra sefiales caracteris—

ticas en:

d’ ppm

2,08 (s) (3)  -cH,

3,2-3,9 (24) (2)  -oHp-

4,68 (s) ~0-CHp~C=0

5,12 (d) (6) CH

5,68 (q) (7) cH

6,8-7,55 (m) H Aromético
EJEMFLO 16

Acido 7/8 -(D{=)-(-fenilglicilamido)-3~-metil

—cef-3-em-4-carboxilico (Cefalexin).
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Se suspenden 8,56 g (40 mmoles) de dcido 7 /4-
amino-3-metil-3-cefem~4—carboxilico en 200 ml de cloruro de
metileno seco. Se afiaden 11,3 ml (80 mmoles) de trietilamina
¥ la mezela se enfria a 02C. A continuacién, se afiaden 5,06 ml

(40 mmoles) de trimetilclorosilenoc, a la vez que se agita. La

temperatura se eleva hasta la ambiente en un periodo de 30 mi-

mitos y se agita la mezcla durante otros 30 minutos. Despuds
de enfriar a -409C, se afiaden 3,60 ml (40 mmoles) de e%ilen—
clorofosfito. Durante un periodo de 15 minutos, la tempersburs
se eleva g ~102C y la agitscidén se continda durante 30 miautos
a dicha temperatura. Se tome una muestrs para espectroscopia
RMN, El metileno de dicha muestra es reemplazado por clorofor-
mo. E1l espectro RMN de la muestra conteniendo cloroformo, mos-
tré un multiplete en 3,6 - 4,3 ppm correspondiente a los cua-
tro protones etilenfosfitoamido y un multiplete en 4,7-%,3 ppm
correspondiente a los protonesjg ~lactama y un singlete en
0,3 ppm correspondiente a los protones trimetilsililégter.

A la mezcla de reaccibn se afialen entonces 10,72 g
(52 mmoles) de cloruro de D=(=-)-o-fenilglicilo.HCl y dicha
mezcla se agita durante 5 horas a -109C. A continuacién, se
gfiaden 200 ml de agua y algo de hielo y la mezcla se agits du-
rente 30 minutos a 3-52C, El pH se ajusta a 7 con uns solucién
al 30 % de hidréxido sédico y la mezcla de reaccibén se filtra
a través de Celite que se lava completamente con ague. La fa-
se orgdnica se separa ¥ la fase acuosa se lava dos veces cop
50 ml de cloruro de metileno seco. El voldmen de la fase acuo-
sa se reduce a 240 ml bajo vacio y se ajusta el pH a 5,7 con
4cido clorhidrico 6N, En un periodo de 2 horas, y con agita-
cibn, se afiaden 11,53 g (80 mmoles) de /Z—naftol disueltos en

20 ml -de etanol. La agitacién se continda durante 2 horas més
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g la vez que se disminuye la temperstura a 52C. Por Ultimo,
la mezela de remccién se deja reposar durante la noche a 52C.
¥l complejo precipitado de cefaleXin—{%-naftol se gepara por
filtracién y se lava con agua y acetato de vinilo.

El precipitado lavado se suspende en 160 ml de agua
y 160 ml de acetato de butilo y se ajusta el pH a 1,5 con una
golucidn 2N de 4cido sulfirico. A continuacién, la mezcla se
filtra y se lava la fase acuosa dos veces con 80 ml de zcetato
de butilo, El pH de la fase acuosa ge ajusta a 4,5 con *trietil-
amina y se reduce bajo vacio el volimen de la mezcla = o0 ml.
Se afiaden 100 ml de {,2-dimetoxietano y la mezcla se agita a
la vez que se enfria a 52C, en un periodo de unas 2 horas,

La mezcle se deje reposar durante la noche en un refrigerador
a 52C. El precipitado formado se separa por filtraciovn, se la-
Va con agua y se seca en un exicator.

Rendimientos 7 g de cefalexin puro que posee un esg-
pectro IR (EBr) que muestra bandas caracteristicas en 1500 -
1610 em™! (~C007), 1690 em™! (~GO-, amida) y 1765 em™ ' (=00~
/g-lactama) y un espectro RMN (Dy0-NaHCO3) con las siguientes

gefilaless
J o
1,90 (s) (3) -CH
3,03 ¥ 3,40 (24) J = 18 Hz (2) ~CHp-
4,93 (d) J= 5Hz (6) cH
5,20 (s) X CH
5,60 (4) J = 5 Hz (7) cg
T,44 (8) Aromaxic H

que corresponde exactamente a una muestra auténtica de cefa-

lexin,
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- BJEMFLO_17
Acido 7 fo-(D(-)- {-fenilglicilamido)~3-metil-cef—3—em-4—carbo-

x{lico (Cefalexin)

Se suspenden 4,28 g (20 mmoles) de Acido 7 /3 ~amino-
3-metil-3-cefem-4-carboxilico en 50 ml de acetonitrilo seco,
ge afiaden 5,76 ml (40 mmoles) de trietilamina y la mezclea se
enfria a ~40°C. A continuacién, se afiaden 1,80 ml (20 mmules)
de etilenclorofosfito y la temperatura se eleva por medio de
un bafio de hielo a 0 - 5¢C, La mezcla se agita sobre un bafio
de hielo durante 30 minutos. La temperatura se rebaja de aue-
vo g -400C y se afiaden 2,53 ml (20 mmoles) de trimetilcloro-
silano. Dursnte 30 minutos, la temperatura se eleva a le sm-
biente, en la cual la mezcla se agita durante 20 minvtes. E1
cloruro de trietilamonio precipitado se filtra (4,65 2) vy a
partir del filtrado se toma una muestra para su espectroscopia
RMN, El1 espectro muestra un multiplete en 3,6~4,3 ppm corres—
pondiente a los cuatro protones etilenfosfitoamido y un mulbi-
plete en 4,7-5,3 correspondiente a los protones /% -lactama
¥y los protones trimetilsililéster en 0,3 ppm. La mezcla de
regceién se enfria g 02C y se afladen con agitacién 4,33 g
(21 mmoles) de hidrocloruro de cloruro de D(-)-X-fenilglicilo.
Durante 30 minutos, la temperatursa se eleva a la ambiente, a lg
cual se #gita la mezcla durante 2 horas. La mezcla se enfris
en un bafio de hielo y se afiaden 40 ml de hielo-agua. La mezcla
gse. agita sobre el bafio de hielo durante 30 minutos. Se ajusta
entonces el pH a 4,5 con trietilamina y se continda la agita-
¢idén-durante la noche y por ltimo a une temperatura de 09C
aproximadamente, El cefaloxin precipitado se filtra y se lava

con una pequefia cantidad de acetonitrilo acuoso al 50 %.

Rendimiento: 6,3 g (90 %), que después de purificaciéi
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de forma conocida per se proporciona el cefaloxin puro con

espectros IR y RMN idénticos a los descritos en el ejemplo 16,
EJEMPIO 18

2t,2',2'-tricloroetil=7 /o =(D(~)~ X ~fenilglicilamido )—-3-metil-

3~cefen-4-carboxilato.

En la forma descrita en el ejemplo 12, se prepara
una solucién de 4 mmoles de 2!',2',2'-tricloroetil—~3-medii-

7 f-(etilenfosfitoamido)-cef-3-em—4~carboxilato en 7 ml de
deuteroformo, sin eliminar el cloruro de trietilamonio Fforma-~
do. Un espectro RMN 31P myestra una banda en -133,4 prm

(H3P03 al 85 % como standard externo) para etilenfosfitcamido.
Se afiaden ahora 0,828 g (4 mmoles) de hidrocloruro de ¢loruro
de D(-~)-t~fenilglicilo y la mezcla se agita a temperasura am-
biente durante 1 hora. Un nuevo espectro RMN 31P de 13 soluciéq
turbia, muestra una banda en 167,6 ppm, que corresponde exac-
tamente con el etilenclorofosfito auténtico desapareciendo com-
pletamente la bands del elilenfosfitoamido. ’

La electroféresis de alta tensién a un pH de 2, mues-
tre la formacidén de un nuevo plet.

La mezcls se elabora por la adicidén de agua y se ex-
tracta tres veces con cloruro de metileno. Las -fagses orgénicas
combinadas se secan sobre sulfato de magnesio y se evapora has-|
ta sequedad. El producto obtenido es 2',2',2'~tricloroetil-T7-
(D(=)~H ~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
aming libre, muestra bandas caracteristicas en 1680 em™1
(amida, -C0), 1740-1780 cu™! (éster y /3 ~lactama~CO-).

El espectro RMN (DMSO~dg) del producto en forma de
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la amina libre muestra sefiales caracteristicas

§ ppo

2,1 (8) (3) -CHy

3,52 (s) (2) ~CHp~
4,9-5,4 (m) éster ~CHo-, (6) —CH, (X ~CH
5,5=6,0 (m) ) -CH
7,2-7,8 (m) Aromético H

A partir de la fase acuosa se obtienen otros 0,3 g
de 2',2',2'=tricloroetil-T-(D(=)~ ({ -fenilglicilamido)=3-m2til-
3-cefem—~4~carboxilato.

EJEMPLO 19
2‘,2',2'—tricloroetil—71@-(D(—)—&f-fenilglicilamido)—3—metil—

3-cefem-4—-carboxilato.

A partir de 2,07 g (4 mmoles) de la sal de dcido p-
toluenosulfénico de 2',2',2'-tricloroetil-3-metil-7 3 ~amino-
cefw3=em-f~carboxilato, se libera la amina con bicarhbonato
gbdico, como se hg descrito en el ejemplo 12. E1l residuo se
disuelve en 15 ml de cloroformo y se afiaden 0,86 ml (6 mmoles) |
de trietilamina. La mezcla se enfria a -402C y se atiaden a la
misma 0,175 ml (2 mmoles) de tricloruro de fésforo. Durante 5
minutos, la temperatura se eleva a 092C y la mezcla se agita
durante 30 minutos, tras lo cual se afiaden 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 mezcls de reaccibén se evapora in vacuo hasts sequedad,
ge gfiaden 15 ml de hielo~agua y 15 ml de cloruro de metilena
¥ se agita sobre un bafio de hielo durante 30 minutos. A conti-
nuacidn, se afiade una solucibén de bicarbonato sbédico, se sepa-
ra la fase orgénica y la fase acuosa se extracta dos veces con

clortiro de metileno. Las fases orgénicas combinadas se secan
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sobre sulfato sbédico y se evaporan in vacuo a un polvo amorfo,
Rendimiento: 1,7 g (89 %).

Los espectros IR y RMN muestran las mismas bandas ca.
racteri{sticas que en el ejemplo 18.

EJEMPLO 20

Ampieciling
Método A

Se afiaden en porciones, en un periodo de 1 minudo,
4,33 g (21 mmoles) de hidrocloruro de cloruro de D(~-)-fenil-
glicilo a una solucién en cloruro de metileno de 20 mmoles
de trimetilsilil-6-(etilenfosfitoamido)penicilanato prevarado
como se describe en el ejemplo 7 y sin geparar el cloruro de
trietilamonio, a una temperatura de 0¢C. El progreso de la:
reaccibn se sigue por valoracidén con penicilinasa la cual,
después de un periodo de 2 horas a 09C, demuestra la obtencién
de un rendimiento superior sl 70 %. En esgte momento, la mezcla
de reaccién se vierte en 100 ml de hie;o—agua y déspﬁés de
agitar durante 15 minutos, se filtra la mezcla de reaccién.
La fase acuosa se cubre con 20 ml de acetato de etilo y el pH
de la fase acuosa se ajusta a 2 con una solucién de hidréxido
sédico., A continuacibén, la ampicilina formada se precipita
como una sal escasamente soluble con écido/g -naftalenosulf6-
nico mientras se mantiene el pH en 2. La mezcla de reaccibén
se deja reposar durante 12 horas a 4°C y se filtra ulterior-
mente, tras lo cual el resfduo se lava con HCl 0,01 N y aceta-
to de etilo. Después de secar en vaclo, se obtienen 7,2 g de
la sal de ampiciline del Acido /2 -naftalenosulfénico, blanco,
que corresponde a 64,5 % de lg cantidad teérica. Un eiectro-
fograms de alta tensién muestra una mancha con mobilided idén-

tica a la de ampiciling amténtica. Bl espectro IR era idéntico
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al de la sal de écidolg -naftalenosulfénico de la ampicilina
auténtica. |
Método B

Se preparan 5 mmoles de la sal de trialquilamonio

de Aeido 6-(1,3,2~tisoxafosfolan~2-il-smino)penicilénico di~

sueltos en 10 ml de deuteriocloroformo, de forma andlogs a la
descrita en el ejemplo 4, con la excepcidn de que se uhiliza
deuteriocloroformo en lugar de acetonitrilo. Se afladen gota =z
gota, bajo nitrégeno, 0,67 ml (5 mmoles) de trimetilclorosila-
no. Después de agitar a temperstura ambiente durante 1 hora,
se toman 0,5 ml para la espectroscopia RMN, (La muestra se
reintroduce en la mezcla de reaccidén una vez terminado el ané-

lisis). El espectro RMN muestra las siguientes sefigles carac-

- teristicas relstivas al trimetilsililéster:

- pm
1,10 (t) J=17,5Hz N(CH,CH3) 3,HCL
aproximadamente parcialmente oculta CH
por la sefinl antes mencionada N
CH
: 3
1533 (5)
2,0-2,7 (m) parcialmente oculta por la
P—S—CHé-
gsiguiente sefial £
2,87 (m 2x q_) JCHCH = 7,5 Hz
Topy+y = 5,2 He N(CHoCH3) 3,HOL
3y4=4,2 (m) P--0~CHo~
4,0 (s) (3) c-H
4,55-5,0 (multiplete consistente en 8 picos)
Jyoog = 4,2 Hz Jyeyg = 7,0 Hz
Jpneg = 14 Hz (6) C-H
5,16 (d) J = 4,2 Hz (5) 0-H

11,1 (benda ancha) N(CHpCHs) 3,HCL
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A la mezcls de reaccién anteriormente mencionada,
se afiaden, a 09C, 5 mmoles de hidrocloruro de cloruro de D(-)-
fenilglicilo,

Ta valuacién con penicilinasa de la mezels de reac-—
cién, después de un tiempo de reaccidén de 50 minutos a 0°C,
demuestra la obtencién de un rendimiento del 65 %.

La identidad del producto fué demostrada por electro-
féresis de alta tensién de una muestra hidrolizada de la meszcls)
de reaccién,

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

EJEMPLO 21

p-hidroxiampieilina,
Se disuelven 2,16 g (10 mmoles) de &cido 6-eminope-

nicilénico en 8 ml de cloroformo libre de alcohol, seco, por
la adicién de 2,8 ml (40 mmoles) de trietilamina, se sfiaden
gota a gota 1,36 ml (10 mmoles) de trimetilclorosiiano vy la
mezcla de reaccidén se agita durante 1 hora a temperatura am—
biente. A =509C, se afiaden gota a gota 0,9 ml (10 mmoles) de
etilenclorofosfito disueltos en 2 ml de cloroformo seco libre
de alcohol. La mezcla de reaccibn se agita durante 1 hora a
0eC,

Mientras se agita y a una temperatura de 02C, la
mezcla de reaccién se aflade a una lechada que contiene hidro-
cloruro de eloruro de D(-)-p~hidroxifenilglicilo en 5 ml de
cloroformo, El cloruro de 4dcido se prepara a partir de 1,67 g
(10 mmoles) de D(~)-p-hidroxifenilglicina por cloraeién con
pentacloruro de fésforo en cloruro de acetilo y con dimetil-

formamida como catalizsdor.

Después de un periodo de reaccibn de 7 minutos, la
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valoracién con penieilinasa de la mezcla de reaccién, demues—
tra que se ha obtenido una conversién correspondiente a 21 %
de penicilina, Después de un periodo de 35 minutos, el rendi-
miento obtenido es del 42 %. Si se aflade el compuesto fosfito-
amido a una poreién del cloruro de Acido preparado a partir
de 20 mmoles del &cido, el rendimiento se incrementa a un 70%.
- La espectroscopia RMN p32 de la mezcla de reaccién
demuestra que el etilenclorofosfito se forma por reaccibn en—
tre el compuesto fosfitoamido y el cloruro de D(-)-p-hidroxi-

fenilglieilo. Ia p-hidroxipenicilina puede recuperarse de la

mezcla de reaccién por métodos conocidos, para obtener ur pro-

ducto eristalino blanco que tiene las siguientes propiedades
espectroscédpicas:

Fl espectro IR (KBr) muestra bandas caracterlsticas
en 1510 en~! (amida IT), 1600 cm™' (C00-), 1680 cu™! (amida I)
y 1770 ew™! (=C0-, (b -lactama).

El espectro RMN (DMSO-dg-Dy0) muestra sefiales ca~

racteristicas en:

§ ppm L
CH
1,5 (s) |7 N,
4,2 (s) (3) c-x
5,0 (s) %chf
5,4 (d) J = 4,5 He (6) ¢-H
5,5 (a) J = 4,5 Hz (5) ¢-B
6,8 J=9H
Z -ﬁ{_
Te3 J = 9 Hyp -

EJEMPLO 22

p=hidroxiagmpicilina

Método A
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D(-)~p~hidroxi-N-carboxifenilglicilo en 5 ml de cloruro de me-
tileno seco y se afiade gota a gota una solueién de 0,41 ml de
piridina (5 mmoles) y 0,45 ml de etilenclorofosfito en 5 ml

de cloruro de metileno seco. La solucidén clara formaeda se afia~
de lentamente a une solucién de 5 mmoles de trimetilsilil-6-
etilenfosfitoamidopenicilanato (preparado como se describe en
el ejemplo 7) en 15 ml de cloruro de metileno seco y la regc-

cibn se gigue valorimetricamente:

Tiempo Rendimiento
0,5 h 25 %
1,5 b 40 %
16 h 56 %

La soluciébn se diluye a 100 ml con cloruro e meti-
leno seco y se afladen 0,04 ml de agua y 6,09 g de 4cido tolue-
no sulfénico, Esto hace que la peniciling formada se precipite
como un polvo blanco que se separa por filtracién, El rendi-
miento es de 1,83 g. Después de disolver en metanol y repreci-
pitar con éter, le sustancia muestra solo uns mancha en la
electroféresis sobre papel con alta tensién, a pH 7, que es
idéntica a la mostrads por la p-hidroxiampieciline auténtica.

En un espectro IR (KBr) la sustancia muestra bandas

1 1

caracteristicas en 1770 Qm’1, 1680 cm-1, 1600 em” ' y 1510 cm .
El espectro RMN (DMSO-Dy0, Ext. std. TMS) muestra

gefinles caracteristicas en:

§ pom

1,4 (s) (2} ¢ Oty
115 (S) \\\CHs
4,2 (8) (3) c¢c-E

5,0 (s) C-H bencilo
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5,4 (4) ’ JHCCH = 4,5 Hz
5,5 (d) JHCCH = 4,5 Hz
6,8 (4) J = 9 Hz
’ HeeH Aromético C-E
7,3 (d) JHCCH = 9 Hz

Para obtener un material cristalino, el producto
puede procesarse de acuerdo a los métodos conocidos general-
mente. Asl, el producto puede disolverse en sgua & un bejo pH,
para obtener una solucién que se filtra y concentra a un pe-
quefio volumen. Finalmente, el producto se precipite en el pun-
to ismoeléctrico.

Método B

Se suspenden 12,55 g de D(-)-p-hidroxi-fenilglicina
en 150 ml de cloruro de metileno seco y se afimden 30 ml de
trimetilelorosilano. La mezcla se calienta a una temperatura
a 1@ cual se inicia el reflujo y se afiaden gota a gota 31,5
ml de trietilamina., Une vez completa la adicién, se afiaden
150 ml de benceno seco ¥ la megcla se refluye durante 1 hora
¥y pe enfris a tempergtura ambiente. Fl hidrocloruroe de tri-
etilamina precipitado (32 g) se separa por filtracién. E1
filtrado se afiade lentamente a una solucién en reflujo de
15 g de fosgeno en 150 ml de cloruro de metileno y 150 ml de
benceno y la mezcla se refluye durante la noche. La solucién
clara ligeramente smarilla se concentra en vacio a unos 100 ml
con lo cugl se separa el anhidrido de D(-)-p-trimetilsilil-
oxi-N~cgrboxifenilglicilo como diminutas agujas que funden'
con destruceidén & 240 - 2552C. El rendimiento del compuesto
puro es de 13,3 g y puede obtenerse ofra cosechsa de cristales
a partir del filtrado, tras la adicién de hexano.

Andlisgis:
. Caleulsdo para 012H15N04Si:
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- G: 54,32, H: 5,71, N: 5,28% o |
Encontredo: C: 54,29, H: 5,71, N: 5,30 %

El espectro IR (KBr) muestra bandas de absoreién
caracteristicas en 1780 em™!, 1850 en~ 'y 1870 en~! (anhidri- !
do), 840 em™' (trimetilsililo).

El espectro RMN (CDCl3 Ext.std.TMS) muestra sefla~ !

les carscteristicas en:

J pom

0,25 (s) Trimetilsililo
5,25 (s) C-H benecilo
64 (@) Trooy M2 }Aromé,tico -H
7,2 (d) JHCCH = Hz -
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 ml de cloruro de
metileno seco y se calienta a reflujo. Durante 45 minutos,
se aflade una solucién de 5 mmoles de 6-~etilenfosfitoamidopeni-
cilanato de trimetilsililo en 12,5 ml de eloruro de metileno
geco, La valoracién enzimaiica 10 minvtos después de comple-
tarse la adicién, muestra un rendimiento en penicilina del é
39 %, mientras que la valoracién despuéds de 1 y 2 horas mues-
tra un rendimiento del 50 %.

La espectroscopia IR y la cromatografia de capa del-
gada (gel de silice, acetona:sbenceno~relacién 1:1) demuestra i
la presencia de anhidrido sin reaccionar, y la adicién de otros
5 mmoles de 6-~fosfitoamidopenicilanato de trimetilsililo eleva
el rendimiento valorimétrico al 73 4. Durante la reaccién no
se observa ningin desprendimiento de gas o precipitacién de

material polimérico.

La identificacién de 1g penieilina formada en la
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reaccibn se efectiia por comparacidén con p-hidroxiampicilina
auténtice en electrofbresis de alta tensién a pH 7.

La precipitacibén de la penicilina en brubo y su
ulterior purificacién, 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 ml de tolueno seco., Se afiaden 1,4 ml de
trietilaming y se enfria a-1 - 4020, Bajo nitrbégeno seco y
con agitacién, se afiade una goluciébn de 0,9 ml de etilencloro-~
fosfito en 5 ml de tolueno seco, igualmente enfriada a uros
~408C, A confinuacién, después de la adicidn, se continda la
agitacibén durante unos 30 minutos, con lo cual la temperatura
sube hasta la ambiente., El cloruro de trietilamonio formado
ge filtra y se afiade una soluciébn del éster de trimetilsililo
de &cido fenoxiacético preparado del siguiente modo. Se disuel-
ven 1,5 g de 4cido fenoxiacético en 20 ml de tolueno seco por
la adicidén de 1,4 ml de trietilamina, Se afladen 1,3 ml de
trimetilelorosilano y, después de enfriar a temperatura am—
biente, el cloruro de trimetilamonio obtenido se separa por
filtraciébn.

Las soluciones toluénicas combinadas se refluyen
durante 20 horas, se enfrian a temperagturs ambiente y se lavan
dos veces con una solucién friz al 2 % de bicarbonate sédico

y dos veces con agua, se seca sobre sulfato sédico y se evaporg

en vacio hasta sequedad. El residuo se agita con éter de petrdd

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 (CHCl3) que muestra bandas caracteristicas en 1505 em™?

v

(amida II), 1685 co™! (amida I), 1750 cm™ | (-C0-, éster) y
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1785 en™ (-GO-,/? ~lactama) y un espectro RMN (CD013) demues—

tra sefiales en:

§ pm
1,20 (s) c(c§§}3
1,52 (s) ‘ CH
’ Y2) o —3 |
1,60 (s) “‘~g§é ;
4547 (s) (3) cH |
4,54 (s) #~0~CH 5 CO-NH |
(5) c-m |
5,4=6,0 (m) J5,6 = 4,0 Hz (6) c-H
_O..-(-I—HE_O_

648-7,5 (m) gLo_cﬂz

EJEMPLO 24

21,21, 2t=tricloroetil-3-metil-7 /5 ~(N~(tere, ~butoxicarbonil)-

D(-)- X -fenilglicilamido)—cef-3-em—4—carboxilato
Se afiaden 4 mmoles de éster de trimetilsililo de

N-(terc.-butoxicarbonil )~D(-)~o(~fenil-glieina, preparado a

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

X ~fenilglicina, 15 ml de cloroformo, 0,57 ml (4 mmoles) de
trietilamina y 0,51 ml (4 mmoles) de trimetilclorosilano, con i
agitacién durante 30 minutos, a una solucién de 4 mmoles de I
2',21,2'~tricloroetil-3-metil-7/5 ~( etilenfostitoamido)-cef-
3-em~4—carboxilato en 15 ml de cloroformo puro, preparado como
se deseribe en el ejemplo 12, a excepcidén de la filtracién ;
para separar el cloruro de trietilamonio. Se afiaden 40 ml de
tolueno, se evapora el cloroformo y la mezcla de reflujo
(11092¢) durante 18 horas. Entonces, la mezcla se evapora en
vaclo hasta sequedad. El residuo se disuelve en cloruro de

metileno y se lava dos veces con 4cido clorhidrieo diluldo y

dos veces con una soluecién de biearbonato sédico. La solucidn
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se seca sobre sulfato sédico y se evapora en vacfo hasta for-
mar un polvo amorfo. Rendimiento: 2 g (86 %) de 2',2!',2'~
tricloroetil-3~metil-7f3—(N—(terc.—butoxicarbonil)-D(—)—£¥~
fenilglicilamido)~cef-3-em—4—carboxilato.

El espectro IR (KBr) muestra bandas caracteristicas
en 1680-1740 cm™" (emplia, -CO-, éster y amida) y 1782 em™ !

(—CO-,{@ -lactama).

El espectro RMN (0D013) muestra seflales caracteris—~

ticas en:
¢ ppn
1,40 (s) 'C(EI},)3
2,17 (9) (3) ~CHy
2,9-3,65 (24) 7 =18 Ha (2) ~Cipm
4,6-5,1 (m) -O-C_I_I_;Cl:,’ y
(6) ¢-H
5,25 (4) (¢ =C-H
5,8 (m) (N ¢Ey
N-H amida
7,0 (d) N-E amida
7,38 (s) é&

EJEMFLO 25

Fenoximetilpenicilina,

Método A

A una solucidn de 10 mmoles de trimetilsilil-(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 afiaden 1,51 g (10 mmoles) de 4cido fenoxi-
acético ¥ la mezcla se agita a temperatura ambiente burbu-
jeando aire seco a través de la misma. Después de un periodo

de reaccién de 6 horas a temperatura ambiente, la mezcla de

t
'

1
+
t
'
i
i
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reaccién muestra un rendimiento en peniecilina del 82 %,

por valoracién enzimética. Ia mezecla de reaccibén se enfria a
02C y se afladen 5 ml de piriding seguido por 25 ml de dimetil-
sulféxido, tras lo cual la mezcla de reaccién se vierte en

500 ml de solucién al 10 % de cloruro sédica enfrisda con
hielo, y se agita durante 30 minubos. Entonces, se afiaden

150 ml de acetato de etilo y el pH me ajusta a 2. Después de
30 minutos, se separan lag fases y se extracta la fase de

egue tres veces con acetato de etilo. Se afladen 25 ml de agua |
a las fases orgénicas combinadas y se ajusta el pH a 7 con
hidréxido potésico. La fase acuosa se separa, se afladen 150 ml
de n~butanol y el agua se separa por destilacidén azeotrdpica
en vacfo. Bl producto en bruto cristalino asi precipitado, se
filtra. Rendimiento: 3,16 g (81 %) de una pureza del 7€ %,
determinado por valoracién con penicilinasa. El produecto cris-
talino blanco muestra una absorcién caracteristica en el es-
pectro IR correspondiente a la de la seal potésica'de fenoxi-
metilpenicllina y el espectro RMN muestra también sefiales que

son caracteristicag de dicho compuesto.

Puede obtenerse un rendimiento del 10 % més a partir,

i

de lag fases orgénicas y la posterior purificacién del produc-
to en bruto puede efectuarse por métodos bien conocidos,

Método B

Se afiaden 0,65 g de Acido fenoxiacético a una mezclal

de reaccidén resultante de una sintesis como se describe en el |

ejemplo 8 (1,8 g de 6~o-fenilenfosfitoamidopenicilanato de tri-
metilsililo) mientras se agita a 0°C, Después de 30 minutos,
se retirg la refrigeracién y la mezcls se agita durante 3 ho-

ras a temperaturs ambiente., La valoracién con penicilasa de

la mezela de reaceién muestra un rendimiento del 60 ¢ de feno-
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ximetilpenicilina que se aisla como la sal potésica después |
de la hidrélisis con dietilamina y solucién al 25 % de cloru- i
ro de megnesio.

EJEMPLO 26 ‘

6~fenoxiacetamidopenicilanato de pivaloiloximetilo

Se disuelven 1,08 g de 6-aminopenicilanato del piva~:
loiloximetilo en 20 ml de acetato de etilo seco, bajo nitrége—é
no, y se aiaden 0,46 ml de trietilamina., Ia megzcla de reaccién;
se enfris a -10¢C y ge afiade gota a gota una golucidén de 0,29 ;
ml de ebilenclorofosfito en 3 ml de acetato de etilo. Después E
de egta adicibn, se retira la refrigeracidén y la mezcla se i
agita durante 30 minutos. Se afiaden 498 mg de Acido fenoxi- |
acético y se continda la agitacién durante 2,5 horas a fLempe-
ratura ambiente, La mezcla se elabora sacudiendo dos veces con%
4cido clorhidrico 1N enfriado con hielo, dos veces com bhicar- ?
bonato fria y una vez con hielo-agua. El1 secado sobre sulfato !
sédico y la evaporacién, proporciona 1,05 g (70 % de un resi-
duo amorfo.

El espectro IR (CHCl3) muestra bandas caracter{sti-

cas en 1505 cm~! (amida II), 1685 o™ (amida I), 1750 cm™!
(=CO-, éster), y 1785 em™! (-G0~, 3 -lactama).
El espectro RMN (CDCl3) muestra sefiales en:

§ ppm

1,20 (s) ¢(CHs) 3

1,52 (e) }(2) 003

1,60 (s) oty

1,47 (5) (3) c-H

4,54 (s) $~0~CHo~CO~NH
(5) e

5,4-6,0 (m) J5,6 = 4,0 Hz (6) c-E

-0-—0:-1-1—2-_0_
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6,8 = 7,5 (m) #~0-CH,,
BJEMPLO 27
2',2',2'=tricloroetil=3~metil~7 (} ~(fenoxiacetamido )-cef=3-em—

4--carboxilato
Se afladen 0,61 g (4 mmoles) de dcido fenoxiacético

a una solucibn de 2',2',2'-tricloroetilﬁ3-metil—7/3-(etilenp
fosfitoamido)-cef-3-em-4—carboxilato en acetonitrilo, prepa- E
rado como se Gescribe en el ejemplo 12, excepto la filtracidén i
para sepsrar el precipitado de cloruro de trietilamonio., Ta é
mezcla se agita durante 18 horas a temperatura ambiente, Ia
mezcla de reaccién se vierte entonces en hielo-agvua y se ex—
tracta tres veces con acetato de etilo. Las fases orginicas
combinadas se lavan tres veces con Acido sulfdrico'ZN y tres
veces con una solucién saturada de bicarbonato sbédico, se se-
ca gobre sulfato de magnesio y se evapora en vaclo para for-
mar un polvo amorfo. Rendimiento: 1,61 g (84 %) de 2',2',2!-
tricloroetil—3—metil—7ﬂ-(fenoxiacetamido)-cef—3—ém—4-carbox£

lato.
Bl espectro IR (KBr) muestra bandas caracteristicas

en 1735 em™! (~00-, éster) y 1780 en™? (~C0-, f -lactama).
El espectro RMN (DMSO-dg) muestra sefiales caracte-

ri{sticas en:

§ ppm

2412 (s) (3) -Ciy
3,55 (s) (2) ~GHp-
4,60 (s) ‘ ~0-CHp-COo-
5,0 ¥ 5,05 (2 d) ~0-CHp~0C1y
5,15 (d) J =5 Hz (6) =c-H
5,68 (q) J=5y 8Hsz (7) =0-H
6,7 ~7,5 (m) ~0-¢
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EJEMPTO 28

6-fenoxiacetamidopenicilanato de benecilo

Se disuelven 0,479 g (1 mmol) de 6-aminopenicilana~
to de bencilo, como el p-toluenosulfonazbo, en 2 ml de piridi-
na seca, a 02C, y se eflade gots a gota, en 10 minutos, uns so-
lucién de 0,0438 ml (0,5 mmoles) de POl3 en 1 ml de piridins,
seca. La temperatura se deja entonces elevar hasta la ambien~
te y la mezcla se agita durante 30 minutos més a esta temne-
ratura. A4 la soluecién de 6/N-(3-benciloxicarbonilpenicilan—G-
i1)-fosfazo/-amino~penicilanato de bencilo, asi formada, se
afiaden 0,152 g (1 mmol) de 4cido fenoxiacético y la mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de

reaccidn se vierte en 30 ml de acetato de etilo y 30 ml de

bicarbonato sédico acuoso al 5 % enfriado con hielo, v la fa- !

| se de acebato de etilo se extracta con Acido sulfiirico 0,5N

enfriado con hielo y agua. A continuacibn, 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 anélisis de IR, RMN y TILC, el producto demuestra
ser el 6—feﬁoxiacetamidopenicilanato de bencilo.

EJEMPLO 29

6~N-( carbobenzoxi )~D(~)~ { ~aminofenilacetamidopenicilanato

de bencilo

Se efiaden 4,76 g de N-carbobenzoxi-D(-)-fenilglici-
na en cloruro de metileno seco, & temperaturs ambiente, al
producto (6,5 g de 6-etilenfosfitoamidopenicilanato de ben;
cilo) de la reaccién descrita en el ejemplo 9, bajo nitrégeno.

La mezecla se agita durante 4 horas, se evapora hasta sequedad,

se disuelve en 50 ml de acetzato de etilo y se sacude con hielos

~agua (dos veces), con bicarbonato (dos veces) y por Wltimo
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una sustancia amorfa.

El espectro IR (CH013) miestra bendas caracteristi- |
cas en 1500 om™! (amide II), 1690 em™! (emida I), 1725 cm™ !
(~CO-, éster), y 1785 em™' (-C0-, f# -lactama). ,

El espectro RMN (GDCl3) mestra sefiales en:

d pm
1,30 (=) ) oy
1,45 (s) f(z) G\CH
-2

4,40 (s) (3) c-H
5,05 (8) NE~C0=0-~CHo—gf
5,15 (s) - (3) ¢-CO-0-CHo-d
5,4 ((5) c-B,

{ (6) C-H
743 2(s) 2xgd

EJEMPLO 30
2',21,2'=tricloroetil-3-metil-7 A-/N-(terc-butoxicarbonil)-

D(-)- X ~fenilglicilamido/-cef-3-em~4~carboxilato

Se afiaden 1,01 g (4 mmoles) de N-(terc-butoxicarbo-

nil)eD(-)=/X~fenilglicina a una solucién de 2',2',2'-triclo-

roetil-3-metil-7 / -{etilenfosfitoamido)~-cef~-3~em~4~carboxila~ ,
to en acetonitrilo, preparado como se describe en el ejemplo ‘
12, a excepcién de la filtracién para separsr el cloruro de |
trietilamonio precipitado. La mezcla se agita durante 22 ho-

ras. A continnacién, la mezcla de reaccidn se vierte en hielo-
agua ¥y se extracta tres veces con acetato de etilo. Lag fases

orgénicas combinadas se lavan tres veces con &cido sulfiérico

2N y tres veces con una solucién saturada de bicarbonato sb-
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dico, se secs sobre sulfato de magnesio y se evapora en vacio
para formar un polve amorfo.

Rendimientos: 1,65 g (71 %) de 2',2',2'~tricloroetil=3-metil-
-7p ~/¥-(terc-butoxicarbonil)-D(~)- X -fenilglicilamido/-cef-
3-em-4—carboxilato.

El espectro IR (KBr) muestra bandas caracteristicas
en 1680-1740 cm™? (emplio, ~CO-, éster y amida) y 1782 e~
(~CO~, b -lactama).

El espectro RMN (GDC].3) muestra sefiales caracteris-

ticas en:

¢ ppo

1,40 (s) ~C(CH3) 3

2,17 (s) (3) -CHy

2,9-3,65 (24) J =18 Hz (2) ~CHo-

4,6-5,1 (m) ~0-CH,-CC1y ¥

(6) E:y:_

5,25 (d) g-C-H

5,8 (m) (7) ¢-Hy
~ | | {amida N-H

7,0 (d) amida N-H

7,38 (s) : g-

' EJEMPLO 31

21,21, 2V ~tricloroetil-3-metil-7 B=/N-(terc.-butoxicarbonil)-

D(-)- ({~fenilglicilamido/-cef-3~em~4-carboxilato

Se suspenden 2,07 g (4 mmoles) de p-toluenosulfo-;
nato de 2',2',2'-tricloroetil=3-metil=7 ﬂ ~amino~cef-3—em~4-—
carboxiiato en cloruro de metileno y se afiade una solucién
semisaturada de bicarbonato sédico. Después de la extraccién,

se separa la capa orginica y se extracta una vez mis la fase

l

|
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acuosa con cloruro de metileno. Las fages orgénicas combing-
das se secan sobre sulfato de magnesio y se evaporan en vaclo
hasta sequedad. ELl residuo de la evaporacién se disuelve en

15 ml de cloroformo purc y se afiaden 0,86 ml (6 mmoles) de
trietilamina. La mezcla se enfria a -402C y se afiaden 0,175 ml

(2 mmoles) de trieloruro de fésforo, y la mezcla se agita a

-202C durante 30 mimitos. A continuacién se afiaden 1,01 g

(4 mmoles) de N-(terec.-butoxicarbonil)~D(=)-cl~fenilglicina
¥ la mezela se agita a -202C durante 1 hora. Entonces, la tem-
peraturs se eleva lentemente hasta la ambiente y se contimda
la agitacién durante la noche., La mezcla de reaccidn se vierte
en hielo-agua y se separa la fase orgénica., Se afiade 4cido sul=-
firico dilufdo a la fase acuosa la cual se extracta una vez
con gcetato de etilo. Las fases orgénicas combinagdas ge laven
dos veces con 4cido sulfdrico diluido y dos veces con una so-
lucidn de bicarbonato sédico, se seca sobre sulfato sbédico y
ge evapora en vacio para formar un polvo amorfo. .
Rendimiento: 1,85 g (80 %) de 2!',2',2'=tricloroetil-
3-metil-7(> =/F=(terc.-butoxicarbonil)~D{~)=-/~fenilglicilamido/

~cef-3-em~4—carboxilato. Los espectros IR y RMN son idénticos
I

a los descritos en el ejemplo 30,
EJEMPLO 32
6=D(~)=~ol ~azidofenilacetamidopenicilanato de pivaloiloximetilo

Método A
Se disuelven 1,08 g de 6-aminopenicilanato de piva-

loiloximetilo en 20 ml de cloruro de metileno seco, bajo nitré-
geno, y se afiaden 0,46 ml de trietilamina. La mezcla de reac-
cién se enfria a ~402C y se afiade gota a gota una solucién de

0,29 ml de etilenclorofosfito en 3 ml de cloruro de metileno

geco, Una vez completa la adicién, se retira la refrigeracién
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¥ la mezcla se agita durante 30 minutos. A continuacién se :
afiaden 0,54 g de 4eido D{~)-ol-azidofenilacético y se continta
la agitgeidén durante 18 horas a 0°C., La mezcla se elabora sa—

cudiéndole con 30 ml de hielo-agua (dos veces), 30 ml de bi- |
4carbonato frio al 1 % (dos veces) y 30 ml de hielo-agua (dos

veces). Después de secar sobre sulfato de magnesio y evaporar, .

88 obtienen 1,11 g (76 %) de 6~D(=)-(-azidofenilacetamidope- |

nicilengto de pivaloiloximetilo.
El espectro IR (GH013) muestra bandas caracteristi- |
cas en 1505 on~! (emida IT), 1685 em™' (amida I), 1755 cx™@ |
(~CO-, &ster), 1785 ecm™' (-CO-, ~lactama), 2110 em™' (azida),
y 3380 on™' (emida-NH).
El espectro RMN (CDCl3) muestra sefiales en:

) prm
1,2 (S) C(CH3)3
1,52 (s) iL P
¢
1,65 (s) (2) \cn
4,45 (s) (3) C-E
CO-
5,10 (s). g-ca
Ny |
J?s) C-E,
5,5-6,0 (m) (6) ¢c-H
[:o—CHz-o-
7,37 (S) é_ 'i
Método B

Se sigue el procedimiento descrito en el método A,
a excepeién de que se utiliza 0,41 ml de diebtilclorofosfito
en lugar de 0,29 ml de etilenclorofogfito. Rendimiento: 1,02 g
(70 %) de 6-D(~)~-cl-azidofenilacetemidopenicilanato.de piva-

loilbzimetilo.
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Los espectros IR y RMN muestran las mismas seflales
caracteristicas que los productos preparados segin el método
A,

1étodo €
Se afladen 5 ml de una solucidén 0,5 molar de PGl3 en

piridina seca a una solucién de 2,52 g .(5 mmoles) de p-tolue-
nosulfonato de 6-sminopenicilanato de pivaloiloximetilo en
10 ml de piriding seca, a 02C y en el espacio de 15 minutos.
Una vez completa la adicidn, se continda la agitacién durante
15 minmitos més a 020 y entonces se eleva la temperatura a
202C y se continda la agitacidén durente otros 20 minutos.
La solueidn de pivaloiloximetil-6/N-(3-pivaloiloximetiloxi-
carbonilpenicilan—6-il)-fosfazg?Lamino-penicilanaio ags{ pre-
parada se enfria a 00C y se afiaden 0,888 g (5 mmoles) de 4cido
D(-)-ol-azidofenilacético. La temperatura se deja subir a
18-~202C en el espacio de 15 minmutos y se mantiene a esbs nivel
durante 1 hora y 45 minutos con agitaeién continuada. Lespués
de evaporar la mayor parte del disolvente en vaclo, se trata
el residuo con 20 ml de benceno, se separs por filtrecién el
precipitado y se lava en el filtro con 5 ml de benceno. El
filtrado se concentra entonces a unos 5 ml, en vacio, y se
trata con 100 ml de n~-hexano. El disolvente se decanta del
precipitado formado (2,62 g después de secar) el cual se re-
disuelve en 10 ml de acetato de etilo y se filtra a través de
16 g de A1203 (Merek, neutro, actividad I) y se eluye con
acetato de etilo., La evaporacidén hasta sequedad de los prime-
rog 25 ml del filtrado, proporcions 1,57 g (64 %) de 6=D(-)-
A -azidofenilacetamidopenicilanato de pivaloiloximetilo.,

Los espectros IR y RMN muestran lgs mismas sefiales

caracteristicas que el producto preparasdo segin el método A.
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Método D
Se disuelven 10,6 g de 4cido 6-aminopenicilénico en

75 ml de acetonitrilo, por agdicidén de 16 ml de trietilamina

y la solucién formada se enfris a -402C. Se afiade, en una sola|

porcién,'con agitacibén e introduceidn de nitrbégeno seco, una

solucién de 4,6 ml de etilenclorofosfito en 25 ml de acetoni-~ ;
trilo enfriado a -402C, Después de agitar durante media hora,
en cuyo tiempo la temperatura sube gradualmente hasta la an- }
biente, se separa por filtracién el cloruro de trietilamorio. |
A la solucién obtenida se afiaden, mientras se intro-;
duce nitrégeno seco, 0,7 ml de trietilamina y 10 m1 de cloro- !
metilpivalato, y la mezcla se sgita durante 18 horas. Después
de separar por filtraeién el cloruro de trietilamonio formado,
el filtrado se enfria a 02C y se afiaden 12,4 g de Acido
D(~)={~azidofenilacético. Después de reposar durante 22 horas
a 02C, la solucién se vierte en 400 ml de una solucibén de bi-
carbonato sédico al 2 % enfriads con hielo. La mezcla se ex—

tracta con acetato de etilo y, después de separar las fases,

Las fases combinadas de acetato de etilo se lavan con ague.,

se secan sobre sulfato sédico y se evaporan en vacio hasta se-
quedad, a baja temperatura, pars dar 18 g de un residuo. ILos
egpectros y RMN de dicho residuo muestran las mismas sefiales

caracteristicas que el producto preparado segin el método A. |

EJEMPIO 33
6~D(~)=po! ~azidofenilacetamidopenicilanato de bencilo

Se afiaden 0,177 g (1 mmol) de &cido D(-)-g{-azido-
fenilacético 2 una solucién del compuesto fosfazo del éster

bencilico de 6«APA, preparado como sSe describe en el ejemplo

28, Después de agitar durante 1,5 horas a temperatura ambien-
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te, se aisla el 6-D(=)=Ol=azidofenilacetamidopenicilanato
de bencilo en la forme descrita en el ejemplo 28, como una
sugstancia amorfa de color amarillo pélido, en un rendimiento
de 0,32 g correspondiente a un 70 %.

El espectro IR (CH013) muestra bandas caracteristi-
cas en 2110 em™1 (azida), 1780 om™! (-C0-, {5~1actama) y
1735 om~1 (=00-, &ster), 1680 em~1 (amida I) y 1500 cm~1
(emida II),

El espectro RMN (CDCl;) muestra sefiales caracteris-

ticas en:
§ ppm
1,42 (3) , CH
’ (2) ¢ .2
1,62 (S) GH3
4,48 (s) (3) C-H
5,10 (s) 05H5-?g700-
N3,
5,18 (s) -0CH,CgHs
545-5,75 (m) (5) C-H,
(6) c-H
Ts33 (s) 2 x 06H5
7,35 (S)
EJEMPLO 34

Hidrocloruro de 6-[5(-)-aminofenilacetamid§7benicilanaxo de

ftalidilo

Se prepara ung solucién de la sal de trietilamonio
del 4cido 6-etilenfosfitoamidopenicilénico a pertir de 2,16
g (10 mmoles) de &cido 6-sminopenicilénico, en la forma des-
erita en el ejemplo 1, ¥y el cloruro de trietilamonio formado
se separa por filtraeién.

El espectro RMN (GH3GN) de una muestra de la solu-
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c¢ién de reaccibn, demuestra que todo el 4cido 6-sminopenici-
lénico ge ha convertido al correspondiente compuesto etilen~

fosfitoamido, obteniéndose las siguientes sgeflales caracteris-

ticas:
§ pm
3,98 (s) (3) o-H
4,86 (mltiplete consistente en 8 méximos)
Jucen = 452 Ha, Javog = 693 Ha
Jpwey = 11,8 Ha (6) c-H
5,40 (d) Jaceg = 42 Hz (5) C-H

La solucién formada se enfria s 102C y se afiaden
2,13 g (10 mmoles) de 3-bromoftalida.
Después de 2 horas, el espectro RMN (CH3CN) demues—

tra que la reaccién se ha completado, por lo que:

en bromoftalidas

§ pom
7,65 (s) : - (3) C-H ha desupare-
cido
mientras en
el compuegto éster:
8 ppm parg el correspon-
7,45 (s) diente protén

~v1 H
Ademis, el espectro RMN muestra las siguientes se-

filales caracteristicas:

§ ppm
4,46 (s) (3) c-H
5,00 (multiplete consistente en 8 mé&ximos)
Jycon = 495 Hz, Jmweg = 6,3 Hz
Tpyeg = 11,7 Hz (6) c-H

5,43 (d) JHocy = 4,5 Hz (5) c-E

3
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Esta solucién de 6-eti1enfosfitoamidopeniciiangto
de ftalidilo, se enfria a 0¢C, tras 1o cual se afiaden, en por-
ciones, dursnte un periodo de 5 minutos, 2,06 g (10 mmoles)
de hidrocloruro de cloruro de D(-)-fenilglieilo.

Después de agitar a 02C durante 2 horas, la mezcla
de reaccidén ge vierte en 50 ml de una solucién acuosa satura-
da, fria, de cloruro sédico. Se affaden 30 ml de acetato de
etilo y la mezcla se agita durante 15 minutos mientras se so-
mete a enfrismiento con hielo. Después de la separacién dg las
fases, la fase orgénica se lava adicionalmente con una solu-
eién saturada fria de cloruro sédico, se seca sobre sulfato
de megnesio y se evapora hasta sequedad en vacio, para obte-

ner un residuo sélido.

Después del tratemiento con &ter, el residuo se con~
vierte a una sustancia cristalina que, después de secar en va-
cfo, pesa 3,9 g ¥ tiene un punto de fusién de 175 - 180¢C
(d). Rendimiento: 70 %, dihidrato, pureza: 96,5 %.

Andlisis de un producto secado durante 20 horas a
0,005 mm de Hg a temperaturs smbiente:

Calculado para 624H260701N3S:

C=54,3%, H= 4,83 %, CL = 6,54 %, N = 7,76 %,
S =5,92 %.
Encontrado: ¢ = 53,0 %, H= 4,85 %, C1 = 6,31 %, N= 7,96 %,
- 637 4.
El espectro IR (KBr) muestra bandas caracteristicas

en 1779 cm™ ! (=C0-(3-lactama y éster), 1681 em™ ] y 1492 em™ !

(-CONH I y II).
El espectro RMN (DMSO-dg/Dy0) muestra seflales ca-

rocteristicas en:

I
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§ ppm o
1,43 (4) (2) c{c—-’i
3
4,52 (s) (3) ¢
NHp
(5) c-H
5,50 (2 4) J = 4,2 Hz =
! HGCH (6) cn
7’49 (3) C6H5..
7,56 (s) coo?g
7,89 (m) CgHy

EJEMFLO 35
Hidrocloruro de 7=/D(-)-c/~aminofenil~acetamido/-desavetoxi-

cefalosporanato de fHalidilo
Se enlechan 4,28 g (20 mmoles) de 4cido 7-amiaodes-

ascetoxicefalogporénico en 40 ml de acetonitrilo seco., La le-
chada se enfria bajo nitrégeno seco & -40°C y se afiaden 5,6 ml
(40 mmoles) de trietilamina. Se afiaden gota a gota 1,8 ml

(20 mmolés) de etilenclorofosfito disueltos en 4 ml de aceto-
nitrilo seco, Esta adicién hace que la temperatura suba a
-252C, La mezcle de reaccién se calienta lentamente a 259C.

Después de un periodo de 20 minutos, la mezcla se enfria a

590 v se afiaden 4,24 g (20 mmoles) de bromoftalida. La mezela

asi obtenids se aglta a 102C durante 3 horas. Después de en-
frisr a 5°C, se afiaden 4,1 g (20 mmoles) de hidrocloruro de
eloruro de D(-)=fenilglicilo. La temperatura sube a 102C,
La agitaeién se continda durante 2,5 horas més a temperatura
ambiente.

Se afiaden a la mezcla de reaccién 80 ml de cloruro

de metileno y la mezcla asi obtenida se vierte en 100 ml de
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una solueién saturads fria de cloruro sédico. El lavado se
repite dos veces con 30 ml de solucidn de cloruro sédico. La
fase orgdnica se extracta cuatro veces con 25 ml de aéua.

Lag fases acuosas combinadas se extractan dos veces con 40 ml
de acetato de etilo, tras lo cual las fases acuosas se evapo-
ran hasta sequedad.

Después de secar durante 20 horas sobre pentéxido
de fésforo, se obtienen 4,3 g de hidrocloruro de 7-/D(=)-of~
aminofenil-acetamidg]LdesaceﬁoxicefalospSranato de ftalidilo,
de elevada purezs.

El espectro IR (KBr) muestrs bandas caracteristicas
en 1750~1790 e~ ((S-lactama vy éster), 1690 cm™ (amida I),
1605 en~! (doble enlace) y 1500 em™! (amide IT).

Anélisiss
Calculado para - . g
CogHpgN30107S: 53,99 % 4,53 %  7,87% 6,00 %
Encontrado: 54,57 % 4,83 % 7,98 % 5,90 %

EJEMPLO 36
Hidrocloruro de 7-/D(-)-ol~amino-fenil-acetamido/~-cefalospora~

|
nato de ftalidilo !

|
Se disuelven 2,71 g (10 mmoles) de 4cido 7-gmino~ |

cefalosporénico en 20 ml de acetonitrilo seco, por adicidén de
1,82 m1 (13 mmoles) de trietilemina y, a contimuacién, la
mezcla se enfris g -402C en una atmésfers de nitrégeho 5€eC0. i
Degpués de la adicién de 0,9 ml (10 mmoles) de etilenclorofos-
fito disueltos en 2,5 ml de acetonitrilo seco, se aflade una
cantidad adicional de 0,84 ml (6 mmoles) de trietilsmina. Ia
temperatura se deja subir a 0°C en un periodo de 1 hora y 45

minutos. El cloruro de trietilamonio precipitado se separa

por filtracién bajo nitrbgeno seco y se afiaden gota a gota
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~F 42

2,13 g (10 mmoles) de 3-bromoftalida disueltos en 5 ml de ace-

tonitrilo seco. La temperatura se eleva a 102C y se continda
la agitacién durante 2 horas més. La temperatura se rebaja a
0¢C y se gafiaden en porciones 2,06 g (10 mmoles) de hidrocloru-
ro de cloruro de D(-)-fenilglicilo. La agitacién se contimia

durante media hora a 09C y la mezcla de reaccibn se vierte en-

tonces en ung megzcla enfriada con hielo de 50 ml de solucibn i
|
acuosa sabturada de cloruro s6dico y 25 ml de acetato de etilo.%

Ia agitacién se continta durante 15 minutos més y se separan
las fases. La fase orgénica se sacude con una soluclién satura-
da de cloruro sédico, se seca sobre sulfato de magnesio y se
evapora hasta sequedad. Cuando se trgta con éter seco, el re-
glduo se golidifica y, después de filtrar, se obtienzn 3,93 g
(68 %) del producto.

El espectro RMN demuestra que el producto cbtenido
consiste en hidrocloruro de 7-/D(-)= ol-gmino-fenilacetamido/-~
cefalosporanato conteniendo 20-25 % del compuesto isoméricozxz.

Cuando se utiliza DMSO-dg como disolvente y TMS como referen-

cas: i
$9,63 ppm (1H, 4, 7 = 7,5 Hz, ~CONH)
- 8,9 - (3H, s amplio, ~N*Hy)
- 7,85 - (4H, m, ftalida ar;;ética) E
- 7469 = (1H, m, ftalida aromética)
- 7,49 - (5H, s, 06H5—)
- 5,7 = (14, m, (73_6—2)
5,2-4,5 = (4H, m, (6) C-H, g
ol~C-E

>~ CHp-0C-0)

- 3,53 - (oH, s amplio,~—Ei
CH,

‘._.._
//__
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Después de aﬁaa-:-i:r Dy0, desaparecen las seflales
& 9,63 ¥ 88,9, mientras que ls sefial 55,7 ge convierte a
§ 5,73 (48, 4, T = 4,6 Hz). Cuando se wtiliza CD3CN/Dy0 como

disolvente y TMS como referencia interna, se disuelve.el mul-

tiplete 65.2—4,5 de modo que el espectro RMN, dentro de la

gema, §5,8-4,5, muestra las siguientes caracteristicas:
§ 5,72 ppm (1H, @, J = 4,6 Hz)

- 4,499 - (1H, d, J = 14 Hz)

{
- 4,97 - (1, 4, J = 4,6 Hz) : |
- 4,70 -~ (18, 4, J = 14 Hz)

El (7) CH del isémero A2 se observa en 85,55 ppm
(d, d = 4‘,2 HZ).

El espectro IR (KBr) tiene bandas fuertes en 1785

em™!, 1745 an™1 y 1695 w7,

Con el fin de analizar el producto, egte se con-
vierte en un perclorato por precipitacidén a partir del agua

con Acido perclérico. Después de la precipitacién, a partir

de acefato de butilo, con éter, se obtiene un producto par-
cialmente eristalino. El producto tiene un punto de fugién
(d) en 1320C y 1iga % mol de acetato de butilo después de se-
car en vaclo (0,05 mm de Hg).
Andlisis: ;
Calculado basado en CogH3oN30435C1:
G: 50,15; H: 4,35; N: 6,043 S: 4,613 Cl: 4,96 %

Inoon- G 49,63; H: 4,32; N: 6,12; S: 4,895 Cl: 4,87 %.

EJEMFLO 37
7-(2-tienilacetamido)-cefalosporanato de ftalidilo

Se enlechan 0,81 g (3 mmoles) de Acido 7-aminocefg-
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losporénico en 5 ml de acetonitrilo seco, a temperstura ame
biente, y se disuelve por la adieién de‘0,84 ml (6 mmoles) de
trietilamina. la solucién se enfris a -409C en una atmésfera
de nitrégeno seco y se afiaden entonces 0,27 ml (3 mmoles) de
etilenclorofosfito. Ls temperatura se deja subir a 02C en un
periodo de 30 minutos. Una vez separado por filtracién el clo-
ruro de trietilamonio precipitado, se sfiaden 0,64 g (3 mmoles)i
de 3-bromoftalids disueltos en 2,5 ml de acetonitrilo seco.
La mezcla de reaccién se agita mientras la temperatura sube a §
10¢C, en un periodo de 1 hora ¥ 45 minutos. La mezcla se en- |
fria entonces a 020 y se sfladen gota a gota 3 mmoles de cloru=
ro de 2-tienilacetilo disueltos en 2,5 ml de acetonitrilo
seco.

La mezcla se agita durante 1% hora a 0°C y se vier-

con hielo, de cloruro sédico, cubierta con 10 ml de acetato de
etilo. Después de agitar durante 19 minutos, se separan las fa-
ses y se sacude la fase orgénica con ung solucién saturada de
cloruro sddico enfriada con hielo, se seca sobre sulfato de

magnesio y se evapora en vacio. El residuo oleoso oscuro asi
obtenido se disuelve en 10 ml de acetato de butilo. La solu-
cibén se filtra y el filtrado se agita con 10 ml de agua, tras

lo cual se ajusta el pH de la fase acuosa a 6,5 con hidréxido

sacude con agua, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y
se evapors un vaclo pars formar 6,4 g de un producto en bruto,
sélido y claro. TLC: Un Jz/mancha reductora del almidén.

El producto se purifica por precipitaciénes repeti-

cas, a partir de acetato de etilo, con éter, obteniéndose 3,4

g lo que corresponde a un 54 % del rendimiento teérico. El es-|
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pectro RMN demuestra que el producto obtenido contiene 10-15 %
del isémero A2,

El espectro RVMN en DMSO-dg y IMS como referencia
interna, tiene gefiales carscteristicas ens
$ 9,10 ppm (1H, 4, J = 7 Hz, -CONE-)
- 7,85 - (4H, m, ftalida aromética)
- 7,69 - (1H, m, ftalids arométieca)

- 7,30 - (18, - _ | I

H‘C\S/—)
- 6,96 - (oH, a, CB-CE

I 1

\g/

5,74 - (1H, m, (7) -C-H)

5,12 - (1H, 4, J = 4,5 Hz, (6) C-H)
I

5,06 - (1H, 4, J = 14 Hz, //7c<oco-)
H H

- 4,7 - (4H, 4, J = 14 Hz, //'70\-000-)

i

- 3,76 - (24, s, /JLOHZ-CO-)
[[s b
S<

- 3,65 - (2H, s amplio CH, )

4

- 2,00 (3H, m, -OCO—C_Hj)

Después de la adicién de Dy0 desaparece la sefial
on & 9,10 ppm y (7) C-H se convierte en 55,70 ppm (1H, 4,
J = 4,5 Hz). A partir del espectro se obsgerva que (7) C-HE
del isémero A2 produce una sefial en 85,49 ppm (d, J = 4,2 Hz
y basado en la reaccién entre las integrales de los dos
(7) C-H de los dos isémeros, puede verse que el isémero A2

constituye un 13 % del producto.
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1 1

1785 cm™ 1, 1740 em™' y 1685 cm”

Descrita suficientemente la nabursleza del invento,

asi como la maners de realigarse en lg préctica, debe hacerse

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 21 in- !
vento corresponde a tres solicitudes de patente presentadas en
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 1o tanto

a los beneficios que conceden los Convenios Internaciongles

en vigor, siendo lo que constituye lg esencia del relsrido

afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE PENICILI-
NAS Y CEFALOSFORINAS, Y DERIVADOS DE LAS MISMAS; caracterizén-
doge por lo siguiente:

1.- Procedimiento de obtencién de penicilinas y cefa-
losporinas, y derivados de las mismas, caracterizado porque i
en una primers etapa se hace reaccionar un compuesto de férmu-

las

e
C—N—2X ~ COOR

7 .

0
en la que X se elige entre: \
cH CH
c ’ C - CH.,R ¥y C - CH,R

f _LH\GH_’, - i -cé» i

o

en donde R! es un Atomo de hidrégeno o un grupo acetoxi, y R
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ge elige entre grupos alquilo, alquilo sustituido, aralquilo

¥ aralguilo sustituido, con un compuesto de férmula:
P - Hal

en la que Hal es un halégeno y{::P- se elige entre

1
, - Al Gl = On o
R2—- = P R =P
2~ C.H -0 o ¢ T
(CHy)pQ ofl5 =

en donde Q1 Yy Qz, iguales o distintos, se eligen enitre 4tomos
de oxigeno y azufre, R% es un Afomo de hidrégeno o un gupo

alquilo, nes 1 6 2 e Y es

S~CHi-CH=-N
ROOC - % - } -0 =0
en donde X ge define como anteriormente, con la condieidn de
que cuando >P- sea distinto a Y = P-, entonces R representea
también brupos amonio secundarios o terciarios y grupos meté-

licos orgénicos, para obtener un intermediario de férmula:

"
P~-~NH=~CH-=CH«~S
~ | | | (1) |

¢ -N - X - COOR
0¥

en 1a que X, Ry :::P— ge 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 segin la reivindicgseién 1, carac-

terizado porque en la primera etapa, se hace reacclonar un

compuegto de férmules



10.

15.

20.

25.

(@

- 70 =

NH, = CH « CH - 5
b
- - -~ CGOOR
V4

0

en la que X se define como anteriormente y R se elige entre
los grupos alquilo, alquilo sustituldo, aralquilo y aralquilo
sugtituido, con un trihaluro de f£6ésforo.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-

terizado porque en lag segunda etapa, se hace reaccionar el cle!

tado intermediario (I) con un haluro de Aecido.

: 4,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carae-
terizado porque en la segunda etapa, se hace reaccionar el
citado intermediario (I) con un 4cido carboxflico.

5.=- Procedimiento segin ls reivindicacién 1, varac-
terizado porque en la segunda etapa, se hace reaccionsr el ci-
tado intermediario (I) en donde ~P- es distinto a ¥ = P -,
con un éster de sililo de un 4cido carboxilico.

6.~ Procedimiento segfin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque en lg segunda etapa, se hace reaccionar el ci-
tado intermediario (I) en donde —P- es distinto a Y = P -,
con un anhidrido N-carboxi ciclico.

T.= Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque en la segunda etapa, se hace reaccionar el
citado intermediario (I) en donde P~ es distinto a Y =P -
¥ R es un grupo emonio secundario o terciario, con un haluro
de alquilo o de alquilsililo reactivo, para formar un éster’
¥, a continuacibn, se hace reaccionar dicho éster con el cita-
do compuesto que tiene un grupo acilo reactivo.

8.~ Procedimiento segin la reivindicacién 7, carac-
terizado porque se hace reaccionar dicho intermediario (I) con

un haluro de trialquilsililo, para formar el citedo éster.
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9.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 7, carac-
terizado porque se hace reaccionar dicho intermediario (I) con
una heloftalida, para formar el citado éster.

10.~ Procedimiernto de obtencién de penicilinas y

cefalosporinas, y derivados de las mismas, tal y como queda

sustancialmente descrito en la presente Memoria. }

BEsta Memoria consta de 71 hojas escritas g miquins f

por una sols cara.

Medria, 5 Wik 1872

NOVO TERAPEUTISK LABORATORIUM 4/S.
J- Ggfﬂh:ﬁ [wtll.au Y gn»'p.’ii’-.f
e p Biffiado: L. Geoin Farpandex

e




	Bibliographic data
	Description
	Claims



