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las cefalosporinas son valiosas sustancias antibió- 

ticas ú tiles en el tratamiento de las infecciones patóge­

nas en seres humanos y animales, además de ser ú tiles pa­

ra una variedad de aplicaciones industriales. Estos produc­

tos pueden ser preparados a partir de cefalosporinas como 

la  cefalosporina C y ácido 7a-metoxi-7(3-(D-5-amino-5-carbo- 

xivaleramido)-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxílico que 

son recuperados de los caldos de fermentación producidos 

cuando se cultivan variedades adecuadas de microorganismos. 

Por ejemplo, la cefalotina puede ser preparada a partir de 

la cefalosporina C sustituyendo la  cadena la tera l de amino- 

adipoilo por un grupo 2 -tien ilacetilo . El ácido 7-P-tdenil- 

acetamido-7a-metoxi-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxíli- 

co, valioso antib iótico, puede ser preparado a partxr del 

ácido 7-aminocefalosporánico o ácido 7a-metoxi-7p-(D-5-ami- 

no-5-carboxivaleramido)-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-car- 

boxílico por procedimientos descritos en la  técnica. Sin 

embargo, estos procedimientos para la preparación de cefa­

losporinas adolecen de varios inconvenientes. En primer lu­

gar, los rendimientos de cefalosporinas obtenidos por fe r ­

mentación son bajos y la sustitución del grupo aminoadipoi- 

lo implica diversas etapas que son d if íc i le s  de poner en 

práctica en escala comercial. También son conocidos en la 

técnica otros procedimientos para la preparación de cefa­

losporinas a partir del núcleo de penicilina y métodos de
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síntesis. Sin embargo, estos procedimientos son igualmen­

te d if íc i le s  de poner en práctica a escala comercial y 

dan lugar a la obtención de rendimientos bajos de los pro 

ductos deseados. Por consiguiente, muchos investigadores 

en este campo han buscado otros métodos adecuados para la  

preparación de compuestos de cefalosporina en gran escala.

Un objeto de esta Invención es proporcionar un nue­

vo método para la  síntesis tota l de las cefalosporinas. 

Otro objeto es proporcionar nuevos compuestos que son ú ti­

les como intermediarios en la  preparación de compuestos 

antibióticos de cefalosporina conocidos.

la  invención se re fie re  además a nuevos compuestos 

de cefalosporina que poseen propiedades antibióticas.

Otros objetos resultarán evidentes de la descripción deta­

llada de esta invención dada a continuación.

De acuerdo con esta invención, ahora se ha encontra­

do que pueden prepararse compuestos de 7-azidocefalospori- 

na por los procedimientos indicados en el siguiente es­

quema de reacción:

0 S 0
(A)

I (B)
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15 donde B es H, CĤ  u OOĤ .

En el procedimiento (A ), e l material de partida, 

un éster de a-aminofosfonoacetato ( I ) ,  se hace reaccio­

nar con un éster tionofo'rmico para producir e l corres­

pondiente tioformamido-éster ( I I ) .  En el proceso ante- 

20 r io r  pueden u tilizarse diversos esteres del material de

partida ( I ) .  Así, son adecuados para uso en este proce­

dimiento los esteres fosfónicos, por ejemplo los este­

res dialquílicos in feriores o los esteres d iarílicos .

Son representativos de los esteres que pueden ser 

25 empleados aquellos donde los grupos B pueden ser iguales

-  4 -
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o diferentes y representan, por ejemplo, metilo, e t i lo , 

propilo, butilo, pentilo, fen ilo , bencilo y similares.

El grupo carboxi del compuesto fosfono de partida puede 

estar bloqueado o protegido, preferiblemente mediante 

e l empleo de un grupo (R i) que finalmente puede ser se- 

parado para obtener la forma ácida lib re  de la cefalos- 

porina sin rotura de la porción de p-lactama. los gfupos 

protectores adecuados para este f in  son muy conocidos en 

esta técnica. Son ejemplos de grupos áster protectores 

que pueden ser mencionados los de los alcoholes, fenoles, 

etc. R-] es preferiblemente un grupo alquilo o aralquilo 

conteniendo de 1 a unos 20 átomos de carbono. Así, R-j 

puede ser un grupo alquilo in ferior como metilo, e t ilo  o 

tere-butilo, un grupo alquilo sustituido como ftalim ido- 

metilo, succinimidometilo, fenacilo, fenacllo sustituido 

como p-bromofenacilo, un grupo e t ilo  (3-sustituído ta l co­

mo 2,2,2-tr ic lo ro e t ilo , 2-m etiltio e tilo  o 2-(p -m etilfe- 

n i l )e t i lo ,  un grupo alquenilo como 3-butenilo, propenilo, 

a l i lo ,  e tc ., un grupo alcoxialquilo como metoximetllo, un 

grupo arilox ia lqu ilo  como p-metoxifenoximetilo, un grupo 

aralquiloxialquil'o como benciloximetilo, bencilo o un gru 

po bencilo sustituido como p-nitrobencilo, p-metoxibenci­

lo , 3,5-din itrobencilo, 2,4,6-trim etilbencilo o 3»5-d iclo 

ro-4-hidroxibencilo, benzohidrilo o un grupo benzohidri- 

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

fenacilo, p-bromofenacilo, p-nitrobencilo, 2,2,2- t r ic lo -  

ro e tilo , p-metoxibencilo, benzohidrilo, metoximetilo y 

p-metoxifenoximetilo.

Son ejemplos de materiales de partida ( I )  represen 

tativos que pueden ser mencionados el .a-amino-dietilfos- 

fonoacetato de tr ic lo ro e t ilo , a-amino-difenilfosfonoace- 

tato de tr ic lo ro e t ilo , a-amino-dimetilfosfonoacetato de 

fen ilo , a-amino-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo, 

a-amino-difenilfosfonoacetato de benzohidrilo, a-amino- 

dimetilfosfonoacetato de tere-butilo, a-amino-dipropil~ 

fosfonoacetato de tere-butilo, a-amino-difenilfosfono­

acetato de metilo, a-amino-dietilfosfonoacetato de fena­

c ilo  o de p-bromofenacilo, a-amino-dimetilfosfonoacetato 

de metoximetilo, a-amino-dimetilfosfonoacetato de p-meto- 

xifenoximetilo y a-amino-dimetilfosfonoacetato de p-nitro- 

bencllo.

El procedimiento (A) que implica la conversión del 

compuesto ( I )  en el correspondiente derivado tioformami- 

do ( I I )  se lleva  a cabo haciendo reaccionar e l fosfono­

acetato con un áster del ácido tionofórmico ta l como un 

áster alqu ílico in ferior (C^-Cg), a una temperatura que 

oscila entre 0°C y 100°C. Por ejemplo, la  reacción puede 

efectuarse con tionoformiato de e t ilo  a 0°C. Generalmen­

te, se prefiere llevar a cabo la reacción en un medio di—

-  6 -
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solvente inerte como benceno, tetracloruro de carbono, 

cloruro de metileno o hexano. Alternativamente, la reac 

ción se lleva  a cabo en presencia de sulfuro de hidróge 

no líquido a la  temperatura ambiente. Una vez completada 

la reacción, se evapora el disolvente para dar e l  pro­

ducto deseado.

Otros procedimientos posibles de tioform ilación 

del a-aminofosfonoacetato son los siguientes:

(a) Tioformiato de 0-e t i lo  o tionoformiato de e t i­

lo a 0-30°C en disolventes como CCl^, CHgClg, HgS o en 

ausencia de disolvente;

(b) Ditioformiato sódico o ditioformiato potásico 

a 0-30^0 en disolventesrcomo HgO, HgO-éter, ELjO-EtOE o 

H20-Me0H;

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

EtOH, H20, H20-Me0H o H20-Et0H.

la  etapa (B) del procedimiento comprende la  reac­

ción del intermediarlo tioformamido ( I I )  con una acetona 

sustituida de fórmula general R'CH2C0CH2X, donde R* repre 

senta hidrógeno; alcoxi in ferior como metoxi, propoxi, 

e tc ., a rilox i (fenoxi, e tc . ) ,  aralquiloxi (benciloxi, etc .), 

un grupo a lcox i(in ferio r)a lcox i in ferio r ta l como metoxi- 

metoxi o un grupo tioheterocíclico ta l como 5- ( 1-m etil- 

te tra z o li l )t io  y 2- ( 5-m etil-1,3,4- t la d ia z o li l )t lo ; baló- 

geno (c loro , bromo o flú o r ); un grupo acilox i como aceto-

- 7 -
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x i, isobu tirilox i y similares; carbamoiloxi; carbamoil- 

oxi E-sustituído; carbamoiloxi N,N-d isustitu í do donde 

los sustituyentes pueden ser alquilo, (preferiblemente 

alquilo in ferio r de 1 a 6 átomos de carbono, v.g. metilo, 

e t ilo , pro p ilo , tere-butilo, hexilo ); alquilo in ferior 

balogenado (v .g . tr ic lo ro e tilo , e tc .);  alcoxi in ferior 

de 1 a 6 átomos de carbono (v .g . metoxi, etoxi, prcpoxi, 

e tc . );  a ra lifá tico  (v .g . beneilo, bencilo sustituido co­

mo p-metoxibencilo, fenetilo  y fenetilo  sustituido como 

p-metoxifenetilo, p-aminofenetilo, e tc .) o halógeno (cío 

ro, bromo o flú o r ). El término "alquilo in ferior" en e l 

sentido utilizado aquí se re fiere  a los grupos alquilo 

de 1 a 6 átomos de carbono. X es halógeno (bromo, flúor, 

yodo o c lo ro ), mesiloxi, to s ilox i o trifluorm etilsu lío- 

n ilox i. la  reacción puede llevarse a cabo a temperaturas 

comprendidas entre 0o y 50°C, en presencia de un aceptor 

de ácidos para producir e l correspondiente tloformimida- 

to S-sustltuído ( I I I ) .  Así, la  reacción se lleva  a cabo 

convenientemente haciendo reaccionar e l producto interme­

dio I I  con la  acetona halogenada en presencia de aproxi­

madamente un equivalente de una base inorgánica, como un 

carbonato de metal alcalino, por ejemplo carbonato potá­

sico, HaH o bases orgánicas no nucleofílicas como diazo- 

biciclononano y b is -1,8-(dimetilamino)naftaleno, a la 

temperatura ambiente. Una vez completada la reacción, e l

- 8 -
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producto es aislado convenientemente filtrando la  mezcla 

de reacción y evaporando e l filtrado a sequedad.

Son ejemplos representativos de las acetonas susti­

tuidas que pueden ser empleadas la cloroacetona, 1-cloro-

3-acetoxi-acetona, 1-c lo ro -3- [ 2- ( 5-m etil-1, 3,4-tiad iazo- 

l i l ) t i o ] - 2-propanona, 1,3-dieloroacetona, 1-c lo ro -3-car- 

bamoiloxi-acetona, 1-c lo ro -3-(N -tricloroetilcarbam oiloxi)- 

acetona, 1-c loro-3-metoximetoxi-propan-2-ona, 1-cloro-3- 

(N,N-di-p-metoxibencilcarbamoiloxi)acetona, 1-cloro-3- 

fenoxiaeetona, 1-c lo ro -3-(p-metoxibenciloxi)acetona, 1- 

cloro-3-isob u tir ilox i-2-propanona, 1-c lo ro -3-benciloxiace- 

tona, 1-c lo ro -3-(p-nitrobenciloxi)acetona, 1-bromo-3-me- 

toximetoxiacetona y 1-c lo ro -3-metoxiacetona. Las acetonas 

sustituidas son compuestos conocidos o pueden ser fá c i l­

mente preparados siguiendo métodos conocidos en la  técni­

ca. Por ejemplo, la 1-cloro-3-carbamoiloxiacetona se pre­

para convirtiendo la  1-c lo ro -3~acetoxlacetona en e l dime- 

t i lc e ta l,  hidrolizando este producto a l compuesto 3-bidro 

xilado y haciendo reaccionar este producto con cianato 

sódico y ácido trifluoracético en cloruro de metileno.

Otro método posible para la  preparación de la acetona sus 

titu ida implica la conversión del ácido en el haluro; 

reacción del haluro de ácido para producir la  correspon­

diente dlazometllcetona que después se trata con H01 pa­

ra producir la cloro metil-cetona como sigue:

-  9 -
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CH2N2R’-CH2-C00H---^ R'-CH2-C0C1 -----^ E'-CHgCOCK^---->■

E'-CHg-OOCHgCl.

El compuesto tioformimidato S-sustituído interme­

dio ( I I I ) ,  por reacción con una base como un carbonato o 

hldruro de metal alcalino o un compuesto de organo-litio 

como fe n i l - l i t io ,  se convierte en e l correspondiente com­

puesto de tiazina (IV ) (Etapa C). Alternativamente, la  

tiazina puede ser producida por condensación del deriva­

do tioformamido ( I I )  y la  acetona sustituida en presen­

cia de más de un equivalente de la  base aproximadamente. 

Así, la tiazina se produce casi exclusivamente cuando se 

emplean dos o más equivalentes de carbonato potásico en 

la  reacción de condensación.

La Etapa 3D implica la  reacción del compuesto de 

tiazina IV con un reactivo azidoacetílico en presencia de 

un aceptor de ácidos y preferiblemente en un medio disol 

vente, a temperaturas que varían entre -78®C y 30°C, para 

dar e l compuesto 7-azido (V ).

Los reactivos azidoacetílicos de especial interés 

responden a la  fórmula siguiente:

N.
I 3
CH-COX
I
B

10 -



1

5

10

15

20

25

donde B es hidrógeno, metilo o metoxi y X es halógeno, 

OSOgCP̂  u OSOgCHy la  reacción se lleva  a cabo preferi­

blemente a temperaturas bajas, por ejemplo alrededor de 

0°C y en presencia de una cantidad suficiente de base, 

ta l como una amina terc iaria , que actúa como aceptor de 

ácido y, además, cataliza la ciclación de la  tiazina in 

termedia. Así, la reacción se lleva  a cabo conveniente­

mente agregando una solución de la  azida en cloruro de 

metileno sobre una solución fr ía  de la tiazina y una ami 

na terciaria  como trietilam ina en e l mismo disolvente; 

la amina se encuentra presente en ligero exceso sobre la 

cantidad equimolecular, la  mezcla de reacción se agita 

en fr ío  hasta que la  formación del compuesto de 7-azido- 

cefalosporlna deseado es completa. El haluro de azidoaqe 

t i lo  y e l haluro de 2-azido-2-m etilacetilo son conocidos 

y pueden ser preparados por procedimientos también cono­

cidos. La preparación del haluro de 2-azido-2-metoxiace- 

t i lo  y de los sulfonatos de azidoacetllo está descrita 

más adelante.

Son ejemplos de compuestos de tiazina representati 

vos (IV ) que pueden ser mencionados e l 5-&cetoximetil-6H-

1.3- tiazin-4-carboxilato de p-metoxibencilo, 5-metil-6H-

1.3- tiazin-4-carboxilato de metilo, 5-benoiloximetil-6H-

1.3-  tia z in -4-carboxilato de 2,2,2- tr ic lo ro e t ilo , 5-óarba 

moiloximetil-6H-1,3-t ia z in -4-carboxilato de p-metoxiben-

11
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c i lo , 5-isobu tirilox im etil-6H -l, 3-tiazin-4-carboxilato 

de metoximetilo, 5-(N,N-di-p-metoxibencil)-carbamoiloxi 

metil-6H-1, 3-t ia z in -4-oarboxilato de p-metoxibencilo, 

5-(N-2,2 ,2-tric loroetil)-earbam oiloxim etil-6H-1,3-tiazin-

4-carboxilato de p-metoxibencilo y similares.

Alternativamente, e l compuesto 7—azido deseado (V) 

se obtiene por reacción de una mezcla del compuesto ací­

c lico ( I I I )  y e l compuesto de tiazina c íc lico  (IV ) o del 

compuesto acíclico ( I I I )  per se con e l reactivo azido- 

acetílico  bajo las condiciones descritas. Cuando e l com­

puesto acíclico ( I I I )  £er se se hace reaccionar con e l 

baluro de azido-acetilo , se postula que se forma un-com­

puesto c íc lico  intermediario de estructura

COgR-j

y que este producto es después ciclado bajo las condiciq 

nes de reacción a l compuesto 7-azido deseado (Y ).

Debe observarse que cuando B es hidrógeno, la reac­

ción que implica e l reactivo azido-acetílico da lugar a 

la  producción de una 7-a-azido-cefalosporina mientras que 

cuando B es CĤ  u OCH3, la  reacción del haluro de azido- 

metoxiacetilo o del haluro de azidometilacetilo produce 

un compuesto 7P-azido.

12
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Como ya se ha indicado, el precursor acíclico de la  

tiazina, o una mezcla de los compuestos acíclico y de tia - 

zina, puede ser utilizado para producir la  7-azido-cefalos- 

porina. Sin embargo, generalmente se prefiere hacer reac­

cionar el reactivo azidoacetílico con la tiazina, ya que 

en estas condiciones se obtienen rendimientos máximos de 

los compuestos de cefalosporina deseados.

En la  serie antes descrita de reacciones, el grupo

fosfonato se u tiliza  como grupo activante y finalmente es

escindido en la  preparación del intermediario de tiazina.

Otros compuestos de partida con grupos activantes como
+ + $ +

-PR^j -SRg} -S-R o SiR^, donde R es alquilo in ferior (pre­

feriblemente metilo) o arilo  (v.g. fen ilo , etc.) pueden em 

plearse como material de partida ( I )  en la  reacción con un 

áster tionofórmico y finalmente escindirse en la prepara­

ción de la  tiazina intermedia.

Los nuevos compuestos de 7a-azido-cefalosporina obte­

nidos así (donde B es hidrógeno) aparecen como mezclas de 

los enantiómeros d y 1 que pueden ser resueltas por méto­

dos conocidos en esta técnica para obtener las formas ópti­

camente activas.

Puede observarse que el sustituyante en la  posi­

ción 3 del nácleo de cefalosporina puede ser convertido 

en otros sustituyentes R' o fácilmente reemplazado por los 

mismos segán métodos conocidos. Por ejemplo, por tratamien­

to de los 3-acetoximetilcefalosporanatos de esta

-13-
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invención con un reactivo o combinación de reactivos ade­

cuados, es posible introducir diversos sustituyentes del 

acetoxi en la  posición 3 del núcleo de cefalosporina. los 

reactivos adecuados son, por ejemplo, fosgeno y una amina 

secundaria, isocianatos, toluensulf-inatos de metales a l­

calinos, azidas de metales alcalinos, pollbidroxibenceno, 

K -a lqu il(in ferior)indo l, tiourea, mercaptanos, pentaclo- 

ruro de fósforo, tiocianatos, xantatos de c ic loa lqu ilo , 

piridina, ácido tiobenzoico, N-alquil- y N ,N-dialqu il-tio- 

ureas o TT-alquíU y N,N-dialquiltiocarbamatos de metales 

alcalinos y similares.

Así, por reacción con un compuesto de amonio cua­

ternario, por ejemplo piridina, la 3-acetoxicefalosponina 

se convierte en e l correspondiente compuesto 3-piniaino- 

metílico. Alternativamente, las 3-acetoxicefalosporiñas, 

por tratamiento con acetilesterasa c ítr ica , se convierten 

en los correspondientes compuestos 3-b.idroximetilicos que 

pueden ser acilados para producir otros compuestos 3-a c il 

oximetílicos como carbamoiloximetílicos o a c ilt iom etíli-  

cos. Análogamente se preparan otros compuestos de cefalos­

porina 3-sustituídos siguiendo procedimientos muy conoci­

dos en esta técnica.

Un método para la introducción de un radical N,U- 

dialquil(inferior)carbamoiloxim etilo o aminocarboniloxi- 

metilo heterocíclico en la  posición 3 de estos productos,

14 -
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consiste en tratar un análogo 3-iiidroximetilado y un áci­

do 3-hidroximetil-7-metoxi-7- ( 2-tienilacetamido )cefa los- 

poránico con fosgeno y una dialq,uil( in fer io r ) amina, en 

presencia de una base. De esta forma pueden obtenerse los 

siguientes productos: d l-3-(N,N-dimetilcarbamoiloximetil)- 

7-metoxi-7- ( 2-tienilacetamido)decefalosporanato sádico y 

d l-3-(p irrolid in ilcarbon iloxim etil)-7-m etoxi-7-(2-tien il- • 

acetamido)decefalosporanato sódico.

Dos productos de carbamoiloximetilcefalosporina 

N-monosustituídos se obtienen por tratamiento de un 3-M -, 

droximetil-7-amidodecefalosporanato con un isocianato ade­

cuado. De esta forma se obtiene e l di—3—(N—metilcarbamoil— 

oximetil)-7-metoxi-7-(2-tienilacetaniido)decefalosporanato 

sódico por tratamiento de dl-3-Mdroximetil-7-metoxi-7- 

( 2-tienilacetamido)decefalosporanato sódico con isociana­

to de metilo en presencia de bicarbonato sódico.

EÍ carbamoiloximetilo no sustituido puede obtenerse 

escindiendo un compuesto carbamoiloximetilico N-monosus­

tituido o N-disustituido ta l como un compuesto N,N-di-p- 

metoxibencilcarbamoiloximetilico o N-2,2 ,2- t r ic lo ro e t il-  

carbamoiloximetílico. Otro método posible para la  obten­

ción del grupo carbamoiloximetilo en la  posición 3 impli­

ca e l tratamiento del análogo 3-Mdroximetilado oon iso­

cianato de tric loroacetilo  o con isocianato de clorosul- 

fon ilo , seguido de h idró lis is .

- 15



Los siguientes ejemplos incluyen como realizacio­

nes ilustrativas de los diversos procedimientos antes des_ 

critos.

EJEMPLO 1

q-Tioformamido-dietilfosfonoacetato de tr ic loroetilo

Una solución de 2,224 g (6,5 milimoles) de q-amino- 

dietilfosfonoacetato de tr ic lo roe tilo  en 2,5 mi de tetra- 

cloruro de carbono se agrega gota a gota y a lo largo de 

20 minutos sobre una solución agitada y enfriada con hie­

lo  de 0,640 g (7,1 milimoles) de tionoformiato de etilo  

en 1,0 mi de tetracloruro de carbono. La solución resul­

tante se agita durante 2 horas más a 0°G y después duran­

te 15 horas a la  temperatura ambiente. Por evaporación del 

disolvente a vacio queda un aceite amarillo. El producto 

crudo se cromatografía sobre 50 g de ge! de s ílic e  u t i l i­

zando una mezcla 8:2 de éter e tílico  y acetona como di­

solvente eluyente para dar a-tioformamido-dietilfosfono­

acetato de tr ic lo roe tilo  en forma de aceite.

El correspondiente Ister metílico se prepara en la  

misma forma a partir de a-amino-dietilfosfonoacetato de

metilo: IR (CC14):  3195, 1751, 1427, 1295, 1239 y 1031 cm" 1 

RMN (CDOl^) Z  : 8,65 (t ,  escindido, 6, J = 7 Hz, CI^CH ,̂

6,18 (s, 3, GĤ ) 5,80 (p escindido, 4, CE^CH )̂, 3,96 (d 

de d, 1, J = 22 Hz y J = 8,5 Hz, CH), 0,50 (d, 1, J = 6 Hz, 

S=0H) y 0,27 (m ancho, 1, NH).



EJEMPLO 2
N-(Tricloroetoxicarbonil-dietilfosfonometil)tioformimida-

to de 2-oxopropilo

Una solución de 0,470 g (5,08 milimoles) de cloro- 

2-propanona en 4 mi de acetona se agrega gota a gota a lo 

largo de 15 minutos sobre una mezcla rápidamente agibada 

de 1,783 g (4,62 milimoles) de a-tioformamido-dietilfosfo- 

noacetato de tr ic lo roe tilo , 0,702 g ( 5,08 milimoles) de 

carbonato potásico y 6 mi de acetona. Después de haber agi 

tado durante 15 horas a la  temperatura ambiente, la  mezcla 

se diluye con 30 mi de cloruro de metileno y se f i l t r a  para 

separar las sales. El filtrado se evapora a presión reduci­

da para dar N-(tricloroetoxicarbonil-dietilfosfonom etil)- 

tioformimidato de 2-oxopropilo.

El correspondiente éster metílico se prepara a par­

t i r  de a-tioformamido-dietilfosfonoacetato de metilo de 

manera similar: IR (CCl^): 1751, 1733, 1597, 1263, 1155, 

1055, 1028 y 972 cnf1; RMN (ODOl )̂s ?  8,67 (t ,  6, J = 7 Hz 

CH20H3), 7,66 (s, 3, C0CH3), 6,20 (s, 3, CH3) f 6,16 (s,

2, GOCIL)),  5,83 (d de q, 4, J = 8 Hz y J = 7 Hz, CHgCH  ̂

5,36 (d, 1, J = 21 Hz, CH) y 1,59 (d, 1, J = 4 Hz, =CH).

EJEMPLO 3

dl-7a-Azido-3-metil-3-cefem-4-oarboxilato de tricloroetilo

A una solución agitada y enfriada con hielo de 

1,821 g ( 4,43 milimoles) de N-(tricloroetoxicarbonil-



dietilfosfonometil)tioformimidato de 2-oxopropilo y 

0,496 g (4,9 milimoles) de trietilamina en 25 mi de cío 

ru.ro de metileno seco se añaden gota a gota y a lo largo 

de 2 horas 0,585 g (4,9 milimoles) de cloruro de azido- 

acetilo en 15 mi de cloruro de metileno. la  solución re­

sultante se agita bajo atmósfera de nitrógeno durante 

1 hora más a 0°C y después se lava tres veces con 25 mi 

de agua cada vez y una vez con 25 mi de salmuera saturada 

y se seca sobre sulfato magnésico. Por evaporación del di­

solvente a presión reducida queda un aceite que se croma­

tografía  sobre 40 g de gel de s ílic e  utilizando un gradien 

te disolvente de acetato de e tilo  y benceno para dar d l-7a- 

azido-3-m etil-3-ce fem-4-carboxilato de tr ic lo ro e tilo .

El correspondiente áster metílico se prepara de for­

ma análoga a partir de N-(metoxicarbonildietilfosfonome- 

til)tioformimidato de 2-oxopropilo; IR (COl^): 2115, 1790, 

1735, 1370, 1300, 1241, 1209 y 1125 cm"1; RMN (CDOl^):

7,85 (s, 3, 3-CH3),  6,75, 6,48 (AB q, 2, J = 17 Hz, 2 -0 ^ ), 

6,08 (s, 3, C02CH3), 5,45 (d, 1, J = 2 Hz, Hg o Ej )  y 5,33 

(d, 1, J = 2 Hz, Hg o Hy) í espectro de masas: m/e 254, 226

y 171.
EJEMPLO 4

q—Tioformamido—dietilfosfonoacetato de p—metoxibeneilo

Se disuelven 0,11 g de a-amino-dietilfosfonoacetato 

de p-metoxibencilo en cloruro de metileno y se introduce



1 en un tubo de paredes gruesas que puede ser cerrado con

tapa. El cloruro de metileno se separa haciendo pasar una 

corriente de nitrógeno. Se agregan a l tubo 0,1 nil de t io— 

noformiato de e tilo  y manteniendo la  corriente de n itró- 

5 geno en el tubo se introduce este último en un baño de hie

lo  seco y acetona. Se condensa sulfuro de hidrógeno en el 

tubo hasta dar alrededor de 0,1 mi. Entonces se cierra el 

tubo y se saca del baño de hielo. Al cabo de media hora 

aproximadamente, el tubo se sacude para mezclar su conte—

10 nido y después se deja en reposo durante la  noche. Se en­

fr ía  e l tubo en un baño de hielo seco y acetona y se r e t i­

ra la  tapa. La mezcla de reacción resultante se deja alcan- 

zslt lentamente la  temperatura ambiente, burbujeando nil¡ró— 

geno para separar las trazas finales de sulfuro de liidró- 

15 geno. El residuo se disuelve en cloruro de metileno y se

f i l t r a .  La solución resultante se evapora para dar 0,166 g 

de a-tioformamido-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo 

crudo.

Una preparación mayor que comprende 4 g úe material 

^  crudo se introduce en una columna de 60 g de gel de s ílic e

y se eluye con acetato de e t ilo . Se recogen fracciones de 

10 mi después de un frente de unos 100 mi. Las fracciones 

10-22 contienen 2,8 g de producto.

IR (CC14) >i: 3,14, 5,72, 6,61, 7,00, 8,01 y 9,65;

RMN (CDCl^): 8,78 (t ,  3, J = 7 Hz, CHgCH )̂» 8,73 (t ,  3,25



1 J = 7 Hz, GHgCĤ ) 6,20 (s, 3, ArOCH3), 5,88 (m, 4, CHgCt^),

4,81 (s, 2, ArCHg), 3,96 (d de d, 1, J = 8,5 y J = 22 Hz, 

OH), 3,11 (d, 2, J = 9 Hz, ArH), 2,66 (d, 2, J = 9 Hz, ArH) 

y 0,55 (d, 1, J = 5 Hz, HCS).

5 EJEMPLO 5

N-(p--Metoxibenciloxicarbonil-dietilfosfonometil)tioformi-

midato de 2-oxopropilo

Una solución de 58 mg (0,155 milimoles) de a-tio for- 

mamido-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo en 0,5 mi de 

10 acetona se trata sucesivamente con 23 mg ( 0,166 milimoles)

de carbonato potásico y 13,5 J¿1 (0,168 milimoles) de cloro- 

2-propanona. La mezcla resultante se agita en un matraz ta­

pado a la  temperatura ambiente durante 14,5 horas, después 

se diluye con 2 mi de cloruro de metileno sec© y se f i l -  

15 tra. Por evaporación del filtrado a presión reducida se

obtienen 60 mg de N-(p-metoxibenciloxicarbonil-dietilfosfono 

metil)-tioformimidato de 2-oxopropilo en forma de aceite.

IE (0C14) /i: 5,75 , 6,20 , 6,28 , 6,62 , 8,00 , 8,50,

8, 68, 9,71 y 10,24; RMN (CD013)¿  í 8,73 (t ,  6, J = 7 Hz,

20 CHgCH^, 7,73 (s, 3, C0CH3), 6,20 (s, 5, 0CH3 y OCHg),

5,90 (d de d, 4, J = 7 Hz y J =7,5 Hz, CHgCĤ  , 5,35

(d, 1, J = 21 Hz, OH), 4,83 (s, 2, CI^Ar), 3,14 (d, 2,

J = 9 Hz, ArH), 2,66 (d, 2, J = 9 Hz, ArH) y 1,60 (d, 1,

J = 4 Hz, -N=CH-).
25-
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EJEMPLO 6

5-Metil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de p-metoxibencilo y 

5-metil-6H-1, 3-tia z in -4-oarboxilato de metilo 

5-Metil-6H-1 ,3-tiazin-4-carboxilato de p-metoxibenoilo

A. Una solución de 59 mg de U-(p-metoxibenciloxicarbonil- 

dietilfosfonometil)tioformimidato de 2-oxo pro pilo en 0,5 

mi de acetona se agita con 25 mg de carbonato potásico en 

polvo durante 21 horas a la  temperatura ambiente y bajo 

atmósfera de nitrógeno. La mezcla resultante se diluye 

con cloruro de metileno y se f i l t r a .  Por evaporación del 

filtrado a vacío se obtiene un aceite que se disuelve en 

4 mi de tetracloruro de carbono, se lava dos veces con

2 mi de agua cada vez y una vez con 4 mi de salmuera satu­

rada, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a va­

cío para dar 35 mg de 5-m etil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de 

p-metoxibencilo en forma de aceite amarillo.

IR (CC14) jxi 5,81; 6,20, 6,61, 7,68, 8,03, .8,49,

9,38 y 9,58; RMN (C D C l^ s  7,80 (s, 3, CH3) f 6,73 (a, 

escindido, 2, CE^), 6,18 (s, 3, OCH )̂, 4,73 (a, 2, ArCHg), 

3,10 (d, 2, J = 9 Hz, ArH), 2,93 (8, 2, J = 9 Hz, ArH) y 

1,72 (s, 1, -N=CH-).

B. Una mezcla de 188 mg (0,5 milimoles) de a-tioformami- 

do-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo, 152 mg ( 1,1 

milimoles) de carbonato potásico en polvo y 44 /uL (0,55 

milimoles) de cloro-2-propanona en 2,5 mi de acetona se



agita a la  temperatura ambiente y en atmósfera de nitró­

geno. Después de 22 horas de agitación, se f i l t r a  la  mez­

cla y se lavan las sales con acetona. El filtrado y las 

aguas de lavado combinados se evaporan a vacío hasta dar 

un residuo oscuro que se sacude tres veces con 2 mi cada 

vez de tetracloruro de carbono. los extractos combinados 

se lavan dos veces con 2 mi de agua cada vez y una vez con 

2 mi de salmuera saturada, se secan sobre sulfato magnési­

co y evaporan a vacío para dar 116 mg de 5-metil-6H-1,3- 

tia z in -4-carboxilato de p-metoxibencilo como aceite naran­

ja.

5-Metil-6H-1,3-tiaz in —4--oarboxilato de metilo

Por procedimientos análogos, se prepara 5—metil—6H—

1, 3-tia z in -4-carboxilato de metilo a partir de N-(metoxi- 

carbonil-dietilfosfonometil)tioformimidato de 2-oxopropilo 

o ¿e a—tioformamido—dietilfosfonoacetato de metilo.

IR (CC14) p.t 5,81, 6,39, 6,97, 7,66, 8,00 y .9,29; 

RMU (CDC13) 3 s 7,70 (s, 3, CH3) , 6,63 (s escindido, 2,

CIL>),  6,10 (s, 3, C02CH3) y 1,60 (s, 1, -N=CH-).

EJEMPLO 7

ai-7 g-A z i  do-3-met i 1-d ec efalo sporanat o de p-metoxibencilo 

Una solución de 34 mg (0,123 milimoles) de 5-metil- 

6H -1,3-tiazin-4-carboxilato de p-metoxibencilo en 1 mi de 

cloruro de metileno seco se agita en un baño de hielo ba­

jo atmósfera de nitrógeno. Se anaden a la  solución, me—



diante una jeringa, 19 ;¿1 ( 0,136 milimoles) de t r i e t i l -  

amina. Después se añade gota a gota, durante 30 minutos, 

una solución de 12 ^  (0,136 milimoles) de cloruro de azi- 

doacetilo en 1 mi de cloruro de metileno seco. La solu­

ción resultante se agita durante hora y media más a 0°C, 

después se diluye con 4 mi de cloruro de metileno, se la­

va dos veces con 2 mi de agua cada vez y una vez con 4 mi 

de salmuera saturada, se seca sobre sulfato magnésico y 

se evapora a vacío para dar 42 mg de un aceite pardo ama­

r illen to . El producto crudo se purifica por cromatografía 

preparativa en capa fina sobre una placa de gel de s ílic e  

G-P de 0,5 mm. Desarrollando con acetato de e tilo  al 10 # 

en benceno se obtiene una banda neta v is ib le  en ultravio­

leta  que proporciona 10 mg de dl-7a-azido-3-metil-dccefa- 

losporanato de p-metoxibencilo después de extraer con éter 

e t ílic o .

IR (CCl^) p.i 4,74, 5,59, 5,80, 6,20, 6,61, 7,22, 

7,34, 7,69, 8, 01, 8, 12, 8,29, 8,50, 8,91 y 9,59; RMN

(GDG13) ¿  i 7,92 (s, 3, CH3), 6,82, 6,55 (AB q, 2, J =

18 Hz, 2-CIL)),  6,18 (s, 3, 0CH3), 5,52 (d, 1, J = 1,6 Hz, 

7H o 6H), 5,40 (d, 1, J = 1,6 Hz, 6H o 7H), 4,76 (s, 2,

GE,Ar), 3,10 (d, 2, J = 9 Hz, ArH) y 2,61 (d, 2, J = 9 Hz,

ArH).
El éster metílico correspondiente se prepara de for 

ma similar a partir de 5-metil-6H-1,3-tia z in -4-carboxila-



1 to de metilo.
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Siguiendo los procedimientos antes descritos, se ha­

cen reaccionar 5—metoximetil—6H— 1,3—tiazin— 4—carboxilato 

de p-metoxibencilo, 5-metil-6H-1,3-tia z in -4-carhoxilato 

de 2,2,2-tr ic lo ro e tilo  o 5-isobutiriloximetil-6H-1,3-tia- 

zin-4-carboxilato de metoximetilo con cloruro de azidoace- 

t i lo  para obtener dl-3-metoximetil-7a-azido-3-oefem-4- 

carboxilato de p-metoxibencilo, d l-3-metil-7<x-azido-3-cefem-

4-  carboxilato de 2,2,2-tr ic lo ro e tilo  y d l-3-isobu tirilox i- 

metil“ 7a-azido-3-cefem-4-carboxilato de metoximetilo, res­

pectivamente.

EJEMPLO 8

5-  Acetoximetil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de p-metox i-

benc ilo

A una solución agitada de 114 mg (0,3 milimoles) de 

a-tioformamido-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo en 

1,5 mi de acetona se añaden 124 mg (0,9 milimoles), de car­

bonato potásico en polvo. La mezcla resultante se agita du 

rante 5 minutos a la  temperatura ambiente y bajo atmósfera 

de nitrógeno y después se trata con una solución de 48 mg 

(0,32 milimoles) de 1-acetoxi-3-cloro-2-propanona en 0,5 

mi de acetona. Después de haber agitado durante 3 horas a 

la  temperatura ambiente, la  mezcla se f i l t r a  para separar 

las sales que se lavan con acetona. El filtrado y las 

aguas de lavado combinados se evaporan a vacío hasta dar
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1 un aceite oscuro. El residuo, se disuelve en 6 mi de CCl^,

se lava con solución acuosa de fosfato (1 mi de fosfato 

dipotásico 1 M + 2 mi de agua) y agua (dos veces con 3 mi 

cada vez), se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a 

5 vacío para dar 106 mg de 5-acetoximetil-6H-1,3-tiazin-4-

carboxilato de p-metoxibencilo en forma de aceite naranja.

IR (CCl^) ju: 5,71, 5,82 (hombro), 6,21, 6,61, 7,67, 

8,01, 8,17, 8,49 y 9,58; BMW (CDC13)£ :  7,95 (s, 3,

0G0CH3),  6,63 (s, 2, 5-0í^), 6,20 (s, 3, 0CH3), 4,86 (s,

10 2, CE,), 4,75 (s, 2, CE,), 3,13 (d, 2, J = 8 Hz, ArH),

2,63 (d, J = 8 Hz, ArH) y 1,65 (s, 1, -N=CH-).

De forma análoga, e l a—tioformamido—dietilfosfonoace— 

tato de metilo da 5-acetoximetil-6H-1,3-tia z in -4-carbo- 

xilato de metilo.

15 EJEMPLO 9

¿ll-7a-.Azido-cefalosporanato de P-metoxlbencilo 

Una solución de 100 mg (0,3 milimoles) de 5-acetoxi-

m etil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de p-metoxibencilo crudo 

en 3 mi de cloruro de metileno seco se agita en un baño de 

20 hielo y bajo atmósfera de nitrógeno. Se añaden mediante

una jeringa 56 p l ( 0,4 milimoles) de trietilamina, segui­

do de la  adición gota a gota de una solución de 35 ji1 (0,4 

milimoles) de cloruro de azidoacetilo en 2 mi de cloruro de 

metileno seco, durante un periodo de 90 minutos. La solu- 

ción resultante se agita durante 60 minutos más a 0°C, de£
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puls se diluye con 5 mi de cloruro de metileno, se lava 

dos veces con 5 mi de agua cada vez, se seca sobre sulfa­

to magnésico y se evapora a vacío hasta dar 115 mg de un 

aceite oscuro. El aceite se agita dos veces con 5 mi de 

tetracloruro de carbono cada vez y la  solución en tetraclo— 

ruro de carbono se seca sobre sulfato magnésico y se eva­

pora a vacío hasta dar 110 mg de un aceite amarillo. Por 

cromatografía del producto crudo sobre 3 g de gel de s ílice  

(rellena bajo acetato de e tilo  al 5 1a en benceno), u t i l i­

zando acetato de e tilo  a l 5 $ en benceno como disolvente 

eluyente, se obtiene 13 mg de di—7ct—azido—cefalosporanato 

de p-metoxibencilo en forma de aceite transparente.

IH (CC14) ju  4,73, 5,58, 5,73, 6,20, 6,61, 7,20, 7,38, 

8,15, 8,47, 8,92 y 9,57; RMN (CDC13) Z :  7,97 (s, 3,

OCOCĤ ), 6,65, 6,42 (AB q, 2, J = 18 Hz, 2 -C ^ ), 6,13 

(s, 3, 0CH3), 5,45 (d, 1, J = 1,8 Hz, 7H o 6H), 5,38 (d,

1, J = 1,8 Hz, 6H o 7H), 5,20, 5,00 (AB q, 2, J = 13 Hz, 

OHgOAc) 3,08 (d, 2, J = 9 Hz, ArH) y 2,60 (d, 2, J = 9 Hz, 

ArH).

Mediante un procedimiento análogo el 5-acetoximetil- 

6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de metilo forma dl-7a-azido- 

cefalosporanato de metilo.

IR (0C14) ) ii 4,74, 5,56, 5,72, 6,10, 6,96, 7,23,

8,14, 8,93 y 9,67; BMN (CDdj) Z : 7,90 (s, 3, 0C0CH3),

6,58, 6,32 (AB q, 2, J = 18 Hz, 2 -C ^ )f 6,04 (s, 3, C02CH3) 

5,30 (m, 2, 6H y 7H) y 5,13, 4,90 (AB q, 2, J = 13 Hz, 

GE^OAc).



1 EJEMPLO ."LO

Cuando se u tilizan  otras haloacetonas en lugar de 

cloro-2-propanona, de acuerdo con el procedimiento indica-
»i

do en el Ejemplo'^, se obtiene e l correspondiente tioformi 

midato S-sustituído.

Son representativas de las haloacetonas sustituidas 

que pueden ser empleadas en la  práctica de la  invención pa­

ra obtener e l tioformimidato correspondiente de formula:

10

15

R
\>C \

IL (OEt),

cd2r1

las siguientes:

donde X = cloro y 

R' «
l&r

R'-CH2C0CH2X

O

J -0 , HoCO-, HVv̂ N-C-0-,
-> n-a /CH

20

25

CH-,\ . ff
3̂ >N-C-0- , C l-, CH,-0-CH_-0-, (/  V ̂ 2

Otros ejemplos son:
0 0 0
II oh3 II |l
00- , J Ĵ CH- C0- , (CH,0-f VCttJ-NCO-

OHo^ 3 ¿ 2

0-

CH
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ch3
EJEMPLO 11

g-fioformamido-dietilfosfonoacetato de p-metoxibenciio

Se disuelven 0,11 g de a—amino—dietilfosfonoacetato 

de p—metoxibencilo en cloruro de metileno y se introduce 

10 en un tubo de pared gruesa que puede ser tapado. El clo­

rure de metileno se separa haciendo pasar nitrógeno. Se 

introducen en el tubo 0,1 mi de tionoformiato de etilo  y 

manteniendo el paso de nitrógeno por e l tubo, se coloca 

en un baño de hielo seco y acetona. Se condensa sulfuro 

15 de hidrógeno en el tubo hasta unos 0,1 mi. Entonces se co­

loca la  tapa sobre el tubo y éste se saca del baño de hie­

lo . Al cabo de media hora, se sacude el tubo para mezclar 

e l contenido y después se deja en reposo durante la  noche. 

Se enfría el tubo en un baño de hielo seco y acetona y se 

2° retira  la  tapa. La mezcla de reacción resultante se deja

calentar lentamente hasta la  temperatura ambiente, hacien­

do pasar nitrógeno para separar las trazas finales de sul 

furo de hidrógeno. El residuo se disuelve en cloruro de 

metileno y se f i l t r a .  La solución resultante se evapora 

para dar 0,166 g de a-tioformamido-dietilfosfonoacetato de25



1 p-metoxibencilo crudo.

Una preparación mayor que comprende 4 g de material

crudo se introduce en una columna de 60 g de gel de s í l i ­

ce y se eluye con acetato de e t ilo . Se recogen fraccio- 

5 nes de 10 mi después de un frente de unos 100 mi. Las

fracciones 10-22 contienen 2,8 g de producto.

EJEMPLO 12

q-Acetoximetil-6H-1.3-tiazin-4-carboxilato dep p-metoxi ­

bencilo

■j_q a una solución agitada de 114 mg (0,3 milimoles) de

a-tioformamido-dietilfosfonoacetato de p-metoxibencilo en 

1,5 mi de acetona se añaden 124 mg (0,9 milimoles) de car­

bonato potásico en polvo. La mezcla resultante se agi-a 

durante 5 minutos a la  temperatura ambiente y en atmósfera 

15 de nitrógeno y después se trata con una solución de 48 mg

(0,32 milimoles) de l-acetoxi-3-cloro-2-propanona en 0,5 mi 

de acetona. Después de haber agitado durante 3 horas a la  

temperatura ambiente, se f i l t r a  la  mezcla para separar las 

sales que se lavan con acetona. El filtrado y las aguas de 

20 lavado conbinados se evaporan a vacío hasta dar un aceite

oscuro. El residuo se disuelve en 6 mi de tetracloruro de 

carbono, se lava con solución acuosa de fosfato (1 mi de 

fosfato dipotásico 1 M + 2 mi de agua) y dos veces con 3 mi 

de agua cada vez, se seca sobre sulfato magnésico y se 

25 evapora a vacío para dar 106 mg de 5-acetoximetÍ1-6H-1,3-
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tia z in -4-carboxilato de p-metoxibencilo crudo en forma de 

aceite naranja.

EJEMPLO 13

¿l-7g-Azido-7-metoxicefalosporanato de p-metoxibencilo y 

dl-7a-azido-7-metoxicefalosporanato de p-metoxibencilo 

A una solución de 241 mg (0,72 milimoles) de 5-ace- 

toximetil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de p-metoxibencilo 

en 5 mi de cloruro de metileno seco se añade de una sola 

vez una solución de 110 jal (0,79 milimoles) de trietilam i­

na en 1 mi de cloruro de metileno. La mezcla resultante se 

agita en atmósfera de nitrógeno enfriando con un baño de 

hielo mientras se añade gota a gota, durante un periodo 

de 50 minutos, una solución de 119 mg ( 0,8 milimoles) de 

cloruro de 2-azido-2-metoxiacetilo en 3 mi de cloruro de 

metileno seco. Después de agitar durante 1 hora más a 0°G 

y 2 horas a la  temperatura ambiente, la  mezcla de reacción 

se diluye con 10 mi de cloruro de metileno, se lava dos 

veces con 5 mi de agua cada vez y una vez con 10 mi de 

salmuera saturada, se seca sobre sulfato magnésico y se 

evapora a vacío para dar un aceite amarillo. Por cromato­

grafía del producto crudo sobre 9,0 g de gel de s ílic e  

utilizando acetato de e tilo  al 10 en benceno como di­

solvente eluyente, se obtiene di—7(3—azido—7—metoxicefalos— 

poranato de p—metoxibencilo y di—7<i—azido—7—metoxicefalos— 

poranato de p-metoxibencilo.
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1 Mediante un procedimiento análogo, e l 5-metil-6H-1,3-

t iazin-4-carbo xilato de metilo forma di—'7£5—azido-7—metoxi- 

3-metil-decefalosporanato de metilo y dl-7a-azido-7-meto- 

x i-3-metil-decefalosporanato de metilo en una relación de

5 3:1.
IR (OCl^) del isómero 7p-azido: 4,73, 5,60, 5,78, 6,97, 

7,30, 8,05, 8,79 y 9,42 /i; RMN (CDClj) del isómero 7P-azi- 

do ¿ : 7,80 (s, 3, 0H3), 6,76 (s, 2, CHg), 6,33 (s, 3, 

00H3), 6,13 (s, 3, C02CH3) y 5,12 (s, 1, 6H). Además de las 

10 señales a ¿  7,80, 6,76 y 6,13, el espectro RMW del isómero

7a-azido- presenta absorciones a ? 6,30 (0CH3) y 5,20 

(6H).

EJEMPLO 14

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 

15 13, se hace reaccionar 5-nietoximetil-6H-1,3-tiazin-4-car-

boxilato de p-metoxibencilo, 5-metil-6H-1,3-tia z in -4-car- 

boxilato de 2,2,2-tr ic lo roe tilo  o 5-isobutiriloxim etil- 

6H-1,3-tia z in -4-carboxilato de metoximetilo con cloruro de 

2-azido-2-metoxiacetil© para obtener dl-3-nietoximetil-7P- 

20 azido-7a-metoxi-3-c e fem-4-carboxilato de p-metoxibencilo,

dl-3-metil-7p-azido-7a-metoxi-3-cefem-4-carboxilato de

2,2,2-tr ic lo roe tilo  y d l-3-isobutiriloxim etil-7p-azido- 

7a-metoxi-3-cefem-4-carboxilato de metoximetilo, respec­

tivamente.
25
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EJEMPLO 15

Acido d l-7P-azido-7-metoxicefalosporánicq 

Se tratan 250 mg de d l-7p-azido-7-metoxicefalospora- 

nato de p-metoxibencilo con 1,0 mi de anisol y 5,0 mi de 

ácido trifluoracético mientras se enfría en un baño de 

h ie lo. La mezcla resultante se mantiene a 0o durante 1 mi­

nuto y después se evapora a vacío para separar e l ácido 

trifluoracético. El residuo se recoge en solución acuosa 

diluida de bicarbonato sódico y se extrae dos veces con 

éter e t ílic o . La porción acuosa se cubre con acetato de 

e t ilo  y se acidula a pH 2,5 con ácido clorhídrico 6 N. Se 

separa la  capa de acetato de e t ilo , se seca con sulfato 

magnésico, se f i l t r a  y evapora a vacío para dar ácido d l-

7p-azido-7-metoxicefalosporánico.
EJEMPLO 16

q-ÍPioformgnildo-dietilfosfonoacetato de 2,2,2-tr ic lo roe tilo  

En un tubo de pared gruesa, que se puede tapar,  ̂ se in 

troducen 6,85 g de a-amino-dietilfosfonoacetato de 2,2,2- 

tr ic lo ro e tilo  y 6 mi de tionoformiato de e t ilo . El tubo se 

lava con nitrógeno y se enfría en un baño de hielo seco.

Se condensa en el tubo 6 mi de sulfuro de hidrógeno. Se 

tapa el tubo, se sacude para mezclar su contenido y se man­

tiene a la  temperatura ambiente durante la  noche. Se en­

fr ía  e l tubo en hielo seco y se retira  la  tapa. Se intro­

duce un trozo de plato poroso en la  solución y se deja que



1 adquiera lentamente la  temperatura ambiente. Las dltimas

trazas de sulfuro de hidrógeno se separan mediante una co 

rriente de nitrógeno. El residuo se recoge en cloroformo, 

se f i l t r a  y evapora a vacío hasta dar un aceite. Este ma- 

5 te r ia l se cromatografía sobre gel de s ílic e  dando cc-tio-

formamido-dietilfosfonoacetato de 2,2,2-tr ic lo ro e tilo .

EJEMPLO 17

5-Metoximetiloximetil-6H-1,3-tia z in -4-carboxilato de 2,2,2—

tric lo roetilo

10 Una solución de 3,87 g de a-tioformamido-dietilfosf o-

noacetato de 2,2, 2-tr ic lo ro e tilo  en 50 mi de acetona se 

trata con 4,15 g de carbonato potásico en polvo y 1,60 g 

de 1-cloro-3-metoximetiloxi-propan-2~ona. La mezcla se

agita durante 4 horas a la  temperatura ambiente bajo atmós- 

15 fera de nitrógeno y después se f i l t r a .  Por evaporación del

filtrado queda un residuo que se disuelve con cloruro de 

metileno. La solución se lava con solución acuosa diluida 

de fosfato dipotásico hidrógeno y agua, se seca sobre sul­

fato magnésico, se f i l t r a  y evapora a vacío dando 5-metoxi- 

20 metiloximetil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de 2,2 ,2 -tric lo-

ro e tilo .

La tiazina anterior se obtiene también mediante una

secuencia en dos etapas. Así, la  reacción de a—tioformami—
(

do-dietilfosfonoacetato de 2,2,2-tr ic lo ro e tilo  con 1-cloro- 

25 3-metoximetiloxi-propan-2-ona en presencia de un equivalen-
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te de carbonato potásico da N -(2,2,2-tricloroetiloxicar- 

bonil-dietilfosfonometil)tioformimidato de 3-metoximetil- 

oxi-2-oxopropilo. Este producto es ciclado a la  tiazina 

utilizando carbonato potásico en acetona. Alternativamente» 

puede u tilizarse hidruro sádico en dimetoxietano como agen 

te de ciclacián.

EJEMPLO 18

dl-7a~Azido-3-metoximetiloximetil-3-Qefem-^-carboxilato de

2,2,2-tr ic lo roe tilo

Se agita a 0o, bajo nitrógeno, una solución de 4,33 S 

de 5-rnetoximetiloximetil-6H-1, 3-tia z in -4-carboxilato de

2,2,2-tr ic lo ro e tilo  y 1,38 g de trietilamina en 100 mi de 

cloruro de metileno anhidro. Se anaden gota a gota, duran­

te un periodo de 2 horas, 1,63 g de cloruro de azidoaoeti- 

lo  en 50 mi de cloruro de metileno. Después de haber agi­

tado durante 1 hora más en fr ío , la  mezcla de reacción se 

lava con agua y salmuera, se seca con sulfato magnésico, 

se f i l t r a  y evapora hasta dar un aceite. Este material se 

cromatografía sobre gel de s ílic e  para dar di—7a—azido—3— 

metoximetiloximetil-3-cefem—4-carboxilato de 2,2,2-tric lo­

roetilo .

EJEMPLO 19

dl-7a-Azido-3-[2-(5-metil-1.3,4 -tiad iazo lil)tiom etill-3 - 

cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo 

A «na solución de 1,63 g de 5-[2-(5-metil-1, 3,4-tia-



xibencilo en 40 mi de cloruro de metileno seco se añaden 

0,61 g de trietilamina en 5 mi de cloruro de metileno. La 

solución resultante se agita bajo nitrógeno, enfriando con 

un baño de hielo, mientras se añaden gota a gota, a lo lar 

go de un periodo de 2 horas, 0,72 g de cloruro de azidoaee- 

tü o  en 20 mi de cloruro de metileno. Después de calentar 

a la  temperatura ambiente, la  mezcla de reacción se lava 

cuatro veces con agua, se seca con sulfato magnésico, se 

f i l t r a  y evapora a vacío hasta dar un aceite oscuro. Este 

material se purifica por cromatografía en gel de s ílic e , 

dando dl-7a-azido-3-[2-(5-metil-1,3,4-t ia d ia zo lil)t iom e til]-  

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

EJEMPLO 20

q-Tioformamido-dibutilfosfonoacetato de p-brornofenacilo

Una solución de 12,36 g de a—amino—dibutilfosfonoace— 

tato de p-bromofenacilo en 15 mi de tetracloruro de carbo­

no se añade gota a gota a una solución agitada y enfriada 

en hielo de 2,64 g de tionoformiato de e tilo  en 5 mi de 

tetracloruro de carbono. Se retira  el baño de refrigeración 

y la  solución se mantiene durante la  noche en un matraz 

tapado. El disolvente y el exceso de‘ reactivo se evaporan 

a presión reducida. Por cromatografía del residuo oleoso 

sobre gel de s ílic e  se obtiene a-tioformamido-dibutilfosfci­

ño acetato de p—bromofenacilo.

diazolil)tiometil]-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de p-meto-
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EJEMPLO 21

bromofenacilo

Una solución de 6,10 g de a-tioformamido-dibutilfosfo- 

noacetato de p-bromofenacilo en 50 mi de acetona se trata 

con 4,98 g de carbonato potásico en polvo, la  mezcla se 

agita en atmósfera de nitrógeno mientras se añaden gota a 

gota, a lo largo de 10 minutos, 2,32 -g de 1— cloro—3**is°bu- 

tiriloxi-2-propanona en 10 mi de acetona. La mezcla de 

reacción se agita durante 3 ñoras más a la  temperatura am­

biente y después se f i l t r a .  Por evaporación del filtrado 

a presión reducida queda un aceite oscuro que se extrae dos 

veces con 50 mi cada vez de tetracloruro de carbono. Los 

extractos combinados se lavan con fosfato dipotásico hi­

drógeno 0,5 M, agua y salmuera saturada, se secan sobre 

sulfato magnésico y se evaporan a vacío para dar 5-isobuti- 

riloximetil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de p-bromofenacilo 

crudo.

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

el ejemplo anterior se prepara de la  siguiente forma: A una 

solución de 9,4 g de isobutirato de l i t i o  en 25 mi de t r i -  

amida hexametilfosfórica se añaden 12,7 g de 1,3-dicloro- 

propanona. La mezcla resultante se mantiene a la  temperatura 

ambiente durante 3 horas y después se diluye con 200 mi 

de benceno y se lava seis veces con agua. La solución or-

5-Isobutiriloximetil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de p-
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gánica se seca sobre sulfato magnésico, se f i l t r a  y eva­

pora a presión reducida. Por destilación del residuo a 

vacío se obtiene i-c lo ro -3-isobu tirilox i-2-propanona.

EJEMPLO 22

dl-7a-azido-Visobut iriloxim etil-3-cefem -4-oarboxilato de

•p-bromo f  enac i lo

Se añaden 1,83 g de trietilamina a una solución de

5,35 g de 5— isobutiriloxim etil—6H—1,3—tiazin—4—carboxila— 

to de p-bromofenacilo en 100 mi de cloruro de metileno an­

hidro. La solución resultante se enfría en un baño de hie­

lo y se agita bajo atmósfera de nitrógeno. A la  solución 

se añaden gota a gota, a lo largo de 2 horas, 2,15 g de 

cloruro de azidoacetilo en 50 mi de cloruro de metileno.

La mezcla de reacción se lava repetidas veces con agua, 

se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a presión re­

ducida hasta formar un aceite oscuro. Este material se pu­

r if ic a  por cromatografía en gel de s ílic e  dando d l^ a -
azido-3-isobutiriloximetil-3-cefem~4-carboxilato de p-bro­

mofenacilo.

EJEMPLO 23

q-Tioformamido-difenilfosfonoacetato de p-nitrobencilo

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

de p-nitrobencilo, 5 mi de tionoformiato de e tilo  y 5 mi 

de sulfuro de hidrógeno en un tubo de pared gruesa tapado 

se deja en reposo durante la  noche a la  temperatura am-



biente. El tubo se enfria en hielo seco y se retira  la  

tapa. Se introduce un trozo de plato poroso en la  solu­

ción y se deja que alcance lentamente la  temperatura ambien­

te . Se hace burbujear nitrógeno para separar las trazas f i  

nales de sulfuro de hidrógeno. El residuo se disuelve en 

cloruro de metileno, se f i l t r a  y evapora a presión reduci­

da. Por cromatografía del residuo sobre gel de s ílic e  se 

obtiene a-tioformamido-difenilfosfonoacetato de p-nitroben 

c ilo .

EJEMPLO 24

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

Una mezcla de 2,43 g <*e a-tioformamido-difenilfosf ono­

acetato de p-nitrobencilo, 2,07 g de carbonato potásico 

anhidro en polvo, 0,67 g de 1—cloro—3—metoxi—2—propanona y 

25 mi de acetona se agita en atmósfera de nitrógeno a la  

temperatura ambiente durante 16 horas. Se f i l t r a  la  mezcla 

y e l filtrado se evapora a presión reducida. El residuo se 

disuelve en cloruro de metileno, se lava dos veces con 

agua y salmuera saturada, se seca sobre sulfato magnésico, 

se f i l t r a  y evapora a vacío dando 5-metoximetil—6H-1,3- 

tiazin-4-carboxilato de p-nitrobencilo.

EJEMPLO 25

¿l-7a-Azido-l-metoximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-nitro­

bencilo

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



en 40 mi de cloruro de metileno anhidro. Se añaden de una 

sola vez 0,81 g de trietilamina en 10 mi de cloruro de me 

tileno, seguido de la  adición gota a gota de una solución 

de 0,96 g de cloruro de azidoacetilo en 30 mi de cloruro 

de metileno, durante un periodo de 60 minutos. Después de 

haber agitado a 0o durante 60 minutos más, la  solución se 

lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato magnésico 

y se evapora a vacío hasta dar un aceite oscuro. El produc­

to crudo se cromatografía sobre gel de s ílic e  para dar

dl-7a-azido-3-metoxiraetil-3-cefem-4-carboxilato de p-nitro­

bencilo.

EJEMPLO 26

q-Tioformamldn-dimetilfosfonoacetato de p-metoxibencilo 

Se pasan 0,75 g de sulfuro de hidrógeno a través de 

una solución enfriada en un baño de hielo de 6,06 g de 

a-amino-dimetilfosfonoacetato de p-metoxibencilo en 5 mi 

de metanol anhidro. Se añaden 0,53 S de cianuro de hidró­

geno y se retira  el baño de hielo. Después de permanecer 

en reposo durante la  noche, la  mezcla de reacción se agre­

ga sobre 50 mi de agua y se extrae tres veces con 20 mi de 

éter cada vez. Los extractos combinados se secan con sulfa­

to magnésico, se filtra n  y evaporan a vacío hasta sequedad. 

El residuo se cromatografía sobre gel de s ílic e , dando

a-tioformamido-dimetilfosfonoacetato de p-metoxibencilo.

5-metoximetil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de p-nitrobencilo



1 EJEMPLO 27

5-(N,N-di-p-met oxib ene i l ) carbamoiloximet Í1-6H-1,3-t iazin- 

4-carboxilato de p-metoxibencilo 

Una mezcla de 3,04 g de a-tioformamido-dimetilfosfono- 

5 acetato de p-metoxibencilo, 50 mi de acetona, 3,62 g de

1-c loro-3-(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloxi-2-propanona 

y- 3,64 g de carbonato potásico en polvo se agita a la  tem­

peratura ambiente en un matraz tapado durante 5 lloras. Se 

f i l t r a  la  mezcla y el filtrado se evapora a vacío. El re- 

10 siduo se recoge en 200 mi de tetracloruro de carbono, se

lava dos veces con solución reguladora de fosfato (30 mi 

de fosfato dipotásico hidrógeno 1 M + 70 mi de agua) y 

100 mi de salmuera saturada, se seca sobre sulfato magné­

sico y se f i l t r a .  Por evaporación del filtrado se obtiene 

•*■5 5-(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloximetil-6H-1,3-tiazin-

4-carboxilato de p-metoxibencilo como aceite dorado.

IR (CC14):  5,87, 6,22, 6,63, 6,85, 7,68, 8,02,.8,51, 

8,96 y 9,60 ju; RMN (CDCl^) 2  : 6,82 (s, 2, SOE )̂, 6,20,

(s , 9, 0CH3), 5,65 (s, ancho, 4, NCí^), 4,74 (s, 4, OCHg), 
PO

3,3-2,5 (m, 12, ArH) y 1,63 (s, 1, CH=N).

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

propanona se prepara como se describe en la  siguiente se­

cuencia de ejemplos.

25
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metilo

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

de trietilamina en 35 mi de benceno seco se agrega gota a 

5 gota a lo largo de 30 minutos, a una solución enfriada con

hielo y agitada de fosgeno en benceno (57 g de solución al 

12,5 $ ). Después de calentar a la  temperatura ambiente du­

rante 30 minutos, la  mezcla se purga con nitrógeno para se­

parar e l exceso de fosgeno. La mezcla se enfría de nuevo 

10 en un baño de hielo y se agita mientras se añade gota a go­

ta, a lo  largo de 45 minutos, una solución de 17,58 g de 

¿i-p-jaetoxibencilaraina y 9,6 mi de trietilamina en 70 mi 

de benceno seco. Se retira  el baño refrigerante y la  mez­

cla se agita a la  temperatura ambiente durante la  noche.

15 Se separa por filtrac ión  el hidrocloruro de trietilamina

y se lava con benceno. El filtrado se lava con agua, solu­

ción reguladora de fosfato 0,5 M a pH 2, agua y .salmuera 

saturada, se seca con sulfato magnésico, se f i l t r a  y eva­

pora a vacío hasta dar un semisólido. Por recristalización 

^  del producto crudo de metanol se obtiene (N,N-di-p-metoxi-

bencil)carbamoiloxiacetato de metilo en forma de polvo

blanco, p .f. 66-67°•

IR-(CHC13): 5,67, 5,87, 6,22, 6,66, 6,87, 6,99, 8,90, 

y 9,72 jij RMN (CDCl-j) £  : 6,20 (s, 9, OCH )̂, 5,63 (s, 4,

25 NCHg), 5,28 (s, 2, OCE,) y 3,17, 2,82 (dd, 8, J = 9 Hz, ArH).

1 Etapa 1. (N.N-di-p-Metoxibencil)oarbamoiloxiacetato ds
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Etapa 2. Acido (N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloxiacético

Se agita a la  temperatura ambiente durante 20 horas 

una mezcla de 12,66 g de (N,N—di—p—metoxibencil)carbamoil— 

oxiacetato de metilo, 300 mi de metanol y 38 mi de solu­

ción acuosa de hidróxido sódico 1 N. El disolvente se se­

para a vacío. El residuo se recoge en 300 mi de agua y se 

f i l t r a  para separar una pequeña cantidad de materia inso­

luble. El filtrado acuoso se cubre con 200 mi de acetato 

de e t ilo  y se acidula a pH 2,5 con ácido clorhídrico con­

centrado. Se separa la  fase acuosa y se extrae con una can­

tidad adicional de acetato de e t ilo . Los extractos orgáni­

cos combinados se secan sobre sulfato magnésico, se f i l ­

tran y evaporan a vacío para dar ácido (N,N-di-p-metoxi- 

bencil)carbamoiloxiacético en forma de polvo blanco, p .f. 

122-123°.

IR (CHC13):  5,74 (hombro), 5,87, 6,19, 6,61, 6,82, 

8,83, y 9,64 /i; RMN (CDC13)Z  : 6,20 (s, 6, 0CH3), 5,60 (s, 

4, NCHp), 5,20 (s, 2, OCI^), 3,12, 2,77 (dd, 8, J = 9 Hz, 

ArH) y 0,07 (s, 1, OH).

Etapa 3. Cloruro de (N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloxi- 

acetilo

Una suspensión de 9,5 g de ácido (N,N—di—p—metoxiben- 

cil)carbamoiloxiacético en 300 mi de benceno anhidro se 

agita y enfría en un baño de hielo. Se añaden 4,47 mi de 

cloruro de oxalilo y 0,45 mi de dimetilformamida y la mez—



1 cía se agita durante 1 hora a 5° y 1 hora a la  temperatura

ambiente. La solución resultante se lava con salmuera en­

friada con hielo, se seca sobre sulfato magnésico, se f i l ­

tra y evapora a vacío para dar cloruro de (N,N-di-p-metoxi- 

5 bencil)carbamoiloxiacetilo en forma de aceite transparente.

IR (neto): 5,53* 5,85, 6,20, 6,62, 6,85, 6,97, 8,02, 

8,51, 8,87 y 9,67 ji¡ RMN (0DC13) Z : 6,19 (s, 6, 0CH3),

5,62 (s, 4, NCH,), 4,98 (s, 2, 0CB,), y 3,10, 2,80 (dd, 8,

J = 9 Hz, ArH).
10 Etapa 4. 1-Cloro-3-(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloxi-2-

propanona

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

de cloruro de (N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloxiacetilo 

en 125 mi de éter anhidro a una solución agitada y enfriada 

!5 con hielo de 3,7 ral de trietilamina y un exceso de diazo-

metano (obtenido a partir de 15 g de N-metil-N-nitrosourea) 

en 150 mi de éter. La mezcla se agita durante 1 hora más 

eft fr ío  y después se purga con nitrógeno para expulsar el 

exceso de diazometano. Se f i l t r a  la  mezcla y e l filtrado se 

^  evapora a vacío para dar 1-diazo-3-(N,N-di-p-metoxibencil)-

carbamoiloxi-2-propanona en forma de aceite amarillo.

IR (neto): 4,72, 5,86, 6,04, 6,62, 6,83, 7,32, 8,0, 

8,50, 8,91 y 9,64 >15 RMN (CDC13)£  : 6,20 (s, 6, 0CH3),

5,60 (s, 4, NCtt»), 5,30 (s, 2, 0Cft>), 4,80 (s, 1, cm>) y 

25 3,12, 2,78 (dd, 8, J = 9 Hz, ArH).
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La diazocetona anterior en 300 mi de éter ae enfría 

en un baño de hielo y se trata con cloruro de hidrógeno an­

hidro durante 5 minutos. La mezcla resultante se lava con 

agua fr ía , solución acuosa fr ía  de bicarbonato sódico a l 

5 fo y salmuera saturada. Por evaporación del éter, después 

de secar sobre sulfato magnésico, se obtiene un sólido 

blanco. Por recristalización de este material de éter-éter 

de petróleo se obtiene 1-cloro-3-(N,N-di-p-metoxibencil)car- 

bamoiloxi-2-propanona en forma de copos blanquecinos, p .f. 

78- 80° .

IR (CHC13):  5,73, 5,88, 6,20, 6,63, 6,83 y 9,64 /i;

RMN ( 0DC13) Z • 6,20 (s, 6, 0CH3), 5,87 (s, 2, CHgCl), 5,62 

(s, 4, NCHg), 5,03 (s, 2, OCIL,) y 3,13, 2,80 (dd, 8, J =

9 Hz, ArH).

EJEMPLO 28

dl-7a-Azido-3-(N,N-di-p-meboxi benci l)carbamolloxi nrnbil-3- 

ce fem-4-carboxilato de p-metoxibencilo 

Una solución de 6,5 g de 5-(N,N-di-p-metoxibencil)car- 

bamoiloximetil-6H-1,3-tiazin-4-carboxilato de p-metoxiben­

c ilo  en 110 mi de cloruro de metileno anhidro se agita ba­

jo nitrógeno enfriando en un baño de hielo. Se añaden de 

una sola vez 1,95 mi de trietilamina, seguido de la  adi­

ción gota a gota de 1,22 mi de cloruro de azidoacetilo en 

85 mi de cloruro de metileno durante 90 minutos. La solu­

ción oscura resultante se lava cuatro veces con 100 mi de



agua, se seca con sulfato magnésico, se f i l t r a  y evapora 

a vacío hasta formar un aceite oscuro. Este material se 

cromatografía sobre gel de s ílic e . Por elución de los pro­

ductos con acetato de e tilo  al 5 Í° en benceno se obtiene 

di-7a-azido-3-(N,N-di-p-metoxibencil)carbamoiloximetil-3- 

cefem-4-carboxilato de p—metoxibencilo en forma de goma.

IB (CHC13): 4,73, 5,60, 5,81, 5,91, 6,20, 6,64, 6,85, 

7,68, 8,02, 8,05, 8,94 y 9,64 p-, BMW (CDC13) £ :  6,94, 6,58, 

(dd, 2, J = 18 Hz, SCHg), 6,20 (s, 9, 0CH3),  5,67 (s, an­

cho, 4, NCii,), 5,47 (a, 2, Hg y H j), 5,17, 4,85 (dd, 2,

J = 13 Hz, NCOgCHg), 4,77 (m, 2, OCI^Ar) y 3,3-2,5 (m,

12, ArH).

EJEMPLO 29

dX-7B-Azido-7-metil-3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxilato

de p-metoxibencilo y dl-7<x—azido-7—metil—3—acetoximetil— 

3-cefem-4-carboxilato de •p-metoxibencilo 

Una solución de 0,67 S de 5-acetoximetil-6H-1,3-tia- 

zin-4-carboxilato de p-metoxibencilo y 0,30 g de t r i e t i l ­

umina en 15 mi de cloruro de metileno anhidro se enfria a 

0o bajo nitrógeno. Se añade gota a gota y agitando, duran­

te un periodo de 2 horas, una solución de 0,40 g de cloru­

ro de 2-azidopropionilo en 10 mi de cloruro de metileno 

anhidro. La solución resultante se agita durante 1 hora 

más a 0® y 1 hora a la  temperatura ambiente. Se añaden 

25 mi de cloruro de metileno y la  solución se lava cuatro
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veces con 25 mi de agua cada vez y una vez con 25 mi de 

salmuera saturada. Por evaporación del disolvente, después 

de secar sobre sulfato magnésico, se obtiene un aceite os­

curo. Este material se purifica por cromatografía de colum— - 

na sobre gel de s ílic e , dando dl-7f3-azido-7-metil-3-aceto- 

ximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo y dl-7ct- 

azido-7-metil-3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxilato de p-me­

toxibencilo.

De acuerdo con el procedimiento indicado en los Ejem­

plos anteriores, un áster tioformamido se condensa con una 

acetona sustituida para producir e l correspondiente compues­

to tioformimidato que, por reacción con un haluro de azido— 

acetilo , se convierte en el compuesto dl-7-azido-3-cefem­

seguido de reducción a l . dl-7-amino y acilación para dar 

la  7-acilamido-cefalosporina. Este proceso está indicado 

en el siguiente esquema de reacción:

ii 0!| T
HCHN P(OR) o

2 R'CĤ OOCĤ Cl

C00R1
XXIX
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CH-COX
I
B

XXX

-gh2r '

10

COOH

XXI

Análogamente, cuando se condensan otros ásteres t io — 

formamido ( I I )  con diferentes cloroacetonas sustituidas 

XXIX y el producto resultante se hace reaccionar con un 

haluro de azidoacetilo, se obtienen otros nuevos compues­

tos eefem (V).

20 La siguiente tabla, junto con el esquema de reacción

anterior, ilustra la  preparación de otros productos que 

pueden ser obtenidos siguiendo sustancialmente los proce­

dimientos descritos en los ejemplos.

25
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Las sales farmacéuticamente aceptables que pueden ser 

formadas utilizando procedimientos muy conocidos en la  téc­

nica a partir de los compuestos de la  invención soní (a) sa­

les  de bases inorgánicas como las de metales alcalinos, v.g. 

sodio y potasio, metales alcalino-térreos, v.g. calcio y sa 

les de bases orgánicas, v.g. procaína y dibenciletilendia- 

mina y (b) sales de adicio'n de ácido, v .g . con los ácidos 

clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico, n ítrico , fosfórico , to- 

luen-p-sulfonico y metanosulfónico.

Además de las sales, las nuevas cefalosporinas de la 

invención pueden ser administradas en forma de esteres, in­

cluidos los citados antes. De especial interés son los este­

res lábiles como el acetoxim etílico, p ivalo iloxi y simila­

res.

Las nuevas cefalosporinas son valiosos antibióticos 

activos contra diversas bacterias gram-positivas y gram-ne- 

gativas y, por consiguiente, encuentran utilidad en medici­

na humana y veterinaria. Por lo tanto, los compuestos de es­

ta invención pueden ser utilizados como drogas antibacteria­

nas para e l tratamiento de las infecciones causadas por bac­

terias gram-positivas o gram-negativas, por ejemplo contra 

Staphylococcus aureus (resistente a la pen icilina ), Esche- 

richia co li, K lebsiella pneumoniae, Salmonella typhosa. 

Pseudomonas and Bacterium proteus.

Las cefalosporinas antibacterianas de esta invención
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pueden ser utilizadas además como aditivos de los piensos 

para animales, para preservar los alimentos y como desin­

fectantes. Por ejemplo, pueden ser empleadas en composi­

ciones acuosas a concentraciones comprendidas entre 0,1 y 

100 partes de antibiótico por millón de partes de soluoión 

con objeto de destruir e inhibir e l crecimiento de bacte­

rias perjudiciales sobre e l equipo médico y dental y como 

bactericidas en aplicaciones industriales, por ejemplo en 

las pinturas a l agua y en el agua blanca de las fábricas de 

papel para inhibir e l crecimiento de bacterias perjudicia­

les.

los productos de esta invención pueden ser utilizados 

solos o en combinación como ingrediente activo en cualquie­

ra de diversos preparados farmacéuticos. Estos an tib ió ti­

cos y sus correspondientes sales pueden ser empleados en for 

ma de cápsulas o como tabletas, polvos o soluciones líquidas 

o como suspensiones o e lix ire s . Pueden ser administrados por 

vía oral, intravenosa o intramuscular.

Para medicina veterinaria, la  composición puede ser 

formulada como preparado intramamario en bases de acción 

prolongada o de liberación rápida.

La dosis a administrar depende en gran parte del esta­

do del sujeto en tratamiento y del peso del huésped, de la 

vía  y de la frecuencia de administración, prefiriéndose la 

vía parenteral para las infecciones generalizadas y la vía

54’



oral para las infecciones intestinales* En general, una do­

sis oral diaria consiste en unos 15a 600 mg de ingrediente 

activo por kilogramo de peso corporal del sujeto en una o 

más aplicaciones al día. Una dosis diaria preferida para bu 

manos adultos está comprendida aproximadamente entre 80 y 

120 mg de ingrediente activo por kilogramo de peso corporal. 

La dosis diaria preferida para el compuesto de la invención 

está comprendida aproximadamente entre 80 y 120 mg de ingre­

diente activo por kilogramo de peso corporal.

Las composiciones de este invento pueden ser adminis­

tradas en varias formas unitarias de dosificación como, por 

ejemplo, en formas de dosis sólidas o líquidas ingeribles 

por v ía  oral. Las composiciones por dosis unitaria, ya sea. 

líquida o sólida, pueden contener alrededor de 0,1 a 99 I» 

de material activo, siendo e l intervalo preferido de 10 a 

60 Las composiciones contendrán generalmente alrededor 

de 15 mg a 1500 mg de ingrediente activo, calculado.sobre e l 

peso tota l de la composición; sin embargo, en general, es 

preferible emplear una dosis comprendida entre unos 250 mg 

y 1000 mg. En la  administración parenteral, la dosis uni­

taria es habitual mente e l compuesto puro en una solución 

acuosa es té r il ligeramente acidulada o en forma de polvo 

soluble destinado a la  disolución.

Es ilustrativo y representativo de los procedimien­

tos que pueden ser empleados para resolver las nuevas y úti—
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les dl-cefalos -orinas en los enantómeros activos el s i­

guiente:

EJEMPLO ,3Q

Acido d-7fi-(2-tienilacetamido)-7-metoxi-3-carbamoiloximetil-

3-ce fcm-4-carboxílico

Se disuelva!353 mg de ácido dl-7P-(2-tienilacetami- 

do) -7-metoxi-3-carbamoiloximetil-3-c e fem-4-carboxílico en.

5 mi de metanol y la solución se trata con 104 mg de ( - ) - 1- 

feniletilam ina- La mezcla se calienta hasta que se produce 

la disolución y se f i l t r a .  Al enfriar lentamente, el f i l t r a ­

do forma un precipitado cristalino. Esta materia se recoge, 

se lava con metanol fr ío  y se recrista liza. La sal resultan­

te se recoge en 10 mi de agua y se trata con un exceso de 

bicarbonato sódico. Se f i l t r a  la mezcla para separar el agen­

te de resolución, la fase acuosa se lava dos veces con 5 mi 

cada vez de cloroformo, se cubre con 10 mi de acetato de 

•etilo y se acidula a pH 3 con ácido clorhídrico 6 N; Se sepa­

ra la fase de acetato de e tilo , se seca con sulfato magné­

sico, se f i l t r a  y evapora a vacío para dar ácido d-7P-(2- 

tienilacetamido)-7-metoxi-3-carbarnoiloximetil-3-cefem-4- car- 

boxílico: [a] jj + 190°.

A partir de las aguas madres procedentes de la prime­

ra recristalización se obtiene ácido 1-7P-(2-tienilacetamido)- 

7-metoxi-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxílico„.
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1 REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la  obtención de compuestos 

de d l-7-azidocefalosporina que consiste en hacer reaccionar 

un compuesto de fórmula:
0

donde R es alquilo o a rilo  y R-̂  es un grupo de bloqueo, con 

un agente de tioform ilación, tratar e l producto de reacción 

resultante con una acetona sustituida de fórmula:

15

20

25

R 1CH2C0CH2X

donde R1 representa hidrógeno, halógeno, carbamoiloxi, carba- 

moiloxi, N-sustituido, carbamoiloxi N,N-disustituido, alcoxial 

coxi, alcoxi, a rilox i, aralquiloxi, heterociclotio o aciloxi 

y X representa halógeno o un éster sulfónico, en presencia de 

una base inorgánica y hacer reaccionar e l producto, resultante 

con un reactivo azidoacetilico de fórmula:

l3
CH-COX
I
B

donde X es halógeno, 0S02CF̂  u OSO^H  ̂ y B es H, CĤ  u OCĤ , 

en presencia de una base, para producir un compuesto de d l-7- 

azidocefalosporina de fórmula:

-51  > -
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B H

donde R1 y B son los definidos anteriormente, con la  condi­

ción de que cuando B es hidrógeno, e l grupo asido se encuentra 

en la  posición^ y cuando B es -CĤ  o -OCĤ , e l grupo azido se 

encuentra en la  posición/^, y opcionalmente, resolver sus 

isómeros ópticos d y 1.

2. ' Un procedimiento según la  Reivindicación 1, donde 

los sustituyentes del grupo carbamoilo pueden ser iguales o 

diferentes y son alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, halógeno 

o un grupo a ra lifá tico  sustituido o no sustituido.

3. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, donde 

la  acetona sustituida tiene la  fórmula CĤ COCĤ X.

4. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, donde 

la  acetona sustituida es l-a c ilo x i-3-haloacetona.

5. Un procedimiento según la  Reivindicación 3i donde 

la  acetona sustituida es l-acetoxi-3-haloacetona.

6. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, donde

B es -OCEL.o
7. Un procedimiento según la  Reivindicación 6, donde 

la  acetona sustituida es l-carbamoiloxir3-haloacetona.
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8. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, donde 

la  acetona sustituida es 1,3-dihaloacetona.

9. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, donde 

la  acetona sustituida es l-a lc o x i(in fe r io r )a lc o x i(in fe r io r )-  

3-haloacetona.

10. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, donde 

la  acetona sustituida es 1-cloroacetona.

11. Un procedimiento según la  Reivindicación 6, donde 

la  acetona sustituida es l-c lo ro -3_ (U,U-di-p-metoxibencil)- 

carbamoiloxi-2-propanona.

12. Un procedimjsnto según la  Reivindicación 1, donde 

R1 es halógeno.

13. Un procedimiento según la  Reivindicación 6, donde 

R' es carbamoiloxi.

14. Un procedimiento según la  Reivindicación 6, donde 

R' es (RjH-di-p-metoxibencil)carbamoiloxi.

15. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, donde 

R' es acilox i.

16. Un procedimiento según la  Reivindicación 12, donde 

Rx es metilo, tere-butilo, fenacilo, p-bxmofenacilo, 2,2,2- 

tr ic lo ro e t ilo , p-metoxibencilo, p-nitrobencilo, benzohidrilo, 

p-metoxifenoximetilo o metoximetilo.

17. Se reivindica por último como objeto sobre e l 

que ha de recaer la  patente de invención que se so lic ita  pori 

UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS DE DL-7-



1 AZIDOCEEALOSPORINA..
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de sesenta páginas 

mecanografiadas.

5 Madrid, 1 Agosto 1-975
BERNARDO UNGRIA 
P-P-
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