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Esta invención se relaciona con un procedi­

miento para preparar compuestos penam y cefem de fórmula:

10

P-NH

N.

S
)
X

( I )
COOH,HN

én la  que ^ p -  se elige del grupo consistente en:

R̂ O

2  ̂
R O

R -CH

(C"2>n

\
4 'R -CH

1 2  . en donde R y R , iguales o diferentes, son grupos alquilo

con 1 a 5 átomos de carbono, R y R , iguales o diferentes,

representan cada uno un átomo de hidrógeno o un grupo metilo,

y n es 0 6 1; X se e lige del grupo consistente en:

CH.

"CH.

\
CH.

—  CH
—  C

C-CHg-R

5 * 6
en donde R es un átomo de Hdrógeno o un grupo acetoxi; R

y R^, iguales o diferentes, son grupos alquilo con 1 a 5 áto­

mos de carbono, un grupo cicloalquilo de 5 a 7 miembros o 

conjMRtamente con el átomo de nitrógeno del grupo amino secun­

dario, forman un an illo  heterociclico de 5 a 7 miembros conte­

niendo opcionalmente un heteroátomo adicional: y opcionalmen­

te sus á ste res -s ililico s . -
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En iá  solicitud de patente española, ya se 

óan descrito diversas fosfitoamidas de la  anterior fórmula 

general ( I ) .

Estas fosfitoamidas han resultado ser. valio­

sos intermediarios para la  preparación de derivados sintéti­

cos del grupo de antibióticos de penicilinas y cefalosporinas.

Se ha encontrado que estas fosfitoamidas son 

particularmente valiosas para utilizarse  en la  reacción en la  

dual el grupo 7-amino de ásteres de ácido 7-aminocefalosporá- 

¿ico (7-ACA) se acilá  con un haluro de acilo. En presencia 

de bases,, tales¡como ásteres, se isomerizan fácilmente con lo  

dual los compuestos, ,43-cefem valiosos se convierten en com­

puestos Z^2-cefem menos valiosos ( j .  Chem. Soc. (c ) (1966) 

p. 1142). Cuando se utilizan  fo s fito  amidas como material de 

partida, l a  acilacióh se puede efectuar bajo condiciones 

neutras y^.en consecuencia,.se puede evitar la  isomerización 

indeseada.

¡El único proceso descrito para la  prepara­

ción de compuestos de fórmula general ( I ) , es e l descrito en 

la  solicitud de patente antes citada. Según dicho procedimiear 

tb, se hace reaccionar la  sal de amonio secundario del amino­

ácido, de ^rlaétáma con un halógenofosfito, en presencia de 

un equivalente adicional de la  amina secundaria que sirve j

p^ra neutralizar e l haluro de hidrógeno generado durante la  Ü

condensación. Este proceso se puede ejemplificar mediante e l ;

siguiente esquema 1 que ilustra  la  preparación de una fo s fito  

ahida derivada de la  sal de.dietilamonio de 6-APA:
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ESQUEMA 1

"O... r .  3 : 'S

—ir\

...................¡  3
!*? ^

+ mojwíCgt!-).,

3-2
El proceso antes descrito tiene ciertas d-as- 

ventajas, particularmente cuando se lleva a cabo a escala 

industrial. De este modo, se ha encontrado necesario pu rifi­

car meticulosamente el halog enofo s fito  con el f in  de reducir 

al mínimo la  formación de subproductos durante las ulteriores 

etapas de la  reacción, con el f in  de fa c ilit a r  la  elaboración 

y recuperación del producto fin a l. La purificación del liaíó- 

genofosfito (particularmente cuando se intenta á.iminar produc­

tos de degradación) puede requerir una destilación fracciona­

da. Sin embargo, y debido a las propiedades corrosivas y olor 

picante de los halogenofosfitos, la  destilación y manipulación 

en general de los mismos son unos métodos inconvenientes, en 

ta l grado que es deseable la  sustitución de los mismos por 

otros productos químicos menos peligrosos.

/ i?-Nn

- . . i
t*

'í

Adicionalmente, y para suprimir las reaccio­

nes secundarias, indeseables, ta l como el ataque por exceso de 

amina secundaria en el an illo  ^  -lactama, la  condensación 

cón halogenofosfito según el esquema 1 debe efectuarse necesa­

riamente a baja temperatura, por ejemplo -20SC, por lo que el 

coste de la  refrigeración de la  mezcla de reacción se suma a 

las otras desventajas antes mencionadas.
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Estos inconvenientes del proceso de la  técni­

ca anterior se eliminan mediante el nuevo procedimiento de 

ésta invención. Asi, se ha encontrado que los compuestos de 

fórmula general ( I )  se forman mediante reacción de un compues­

to de fórmula general ( I I ) :

0^
N

S
¡
X
!
COOH

(11)

en la  que X se define como anteriormente, con un conpuesto 

de fórmula:

P-N
/ R

R:7

\ g y . '. - '
. en la  que P- , R y R se definen como anteriormente,.

Sin que e llo  intente restringir e l alcance 

general de la  presente invención, el siguiente esquema 2 

ilu stra  un proceso para la  preparación de un derivado de fo s -  

fitoamida de ócido 6-aminope:iicil&nicó (6-APA):

- ESQUEMA 2

r*Ox /
.CH,t -

^COON

-o..

-o
'P-WH

1
- V

-  -N
\n:.

o*

- ¡f

$
S!

' )!?

.¡y
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Los reactantes empleados en el proceso de la  

invención están presentes preferiblemente en cantidades equi- 

molares. La reacción se puede efectuar en la  gama de tempera­

turas de o a 1Ó02C. Resulta aplicable una amplia gama de di­

solventes normalmenté utilizados, por ejemplo acetonitrilo, 

cloruro dé metileno, cloroformo y benceno. Puesto que los  

aminoácidos de -lactama son solo ligeramente solubles en 

los disolventes antes citados, la  velocidad de reacción se 

puede incrementar por l a  adición de una cantidad catalítica

de una amina de fórmula H N ^ -  en la  que y.R^ se definen
'R' '

domo anteriormente. La amina se emplea preferiblemente en

una cantidad de 5 moles % aproximadamente.

Por otra parte, la  reacción del esquema 2 

se puede catalizar por adición de una cantidad catalitica.de  

un haluro de hidrógeno de una amina de fórmula . Mr ,
^ .7

6 7en la  que R y R' se definen como anteriormente.

Las fosfito.unidas de fórmula general (111) 

se pueden preparar según el método de H. J. Lucas et al.

(J. Am. Chem. Soc. 72 (1950) p. 5495) por reacción del corres­

pondiente halogenofosfito con dos equivalentes de una amina 

secundaria, estas fosfitoamidas son menos corrosivas, menos 

expuestas a h idró lisis y poseen una superior estabilidad en 

almacenamiento que.los correspondientes halogenofosfitos. Estas 

propiedades son particularmente ventajosas en conexión con 

sú empleo en un proceso industrial.

La utilización de los intermediarios de fó r­

mula general ( I )  en la  preparación de derivados de penicilina 

y  cefalosporina, se describe en la  citada solicitud de paten­

te española.



. Los siguientes esquemas i lu s t r a  la  síntesis

áe aa^icilina:

' ESQUEMA 3A <

-oX.

N'"
o"
. - (1)

CH,
-v - .'R . -

COOI-í j :y f  ' rt- Cl--Si(Cf^) ^

-O^ ,

-0 ^ f
-N-"

^apai-CeHg) g'*-

En primer lugar, se hace reaccionar e l in t e r -  

mediario (1) con trim etilclorosiláno, proporcionando así -un 

rendimiento casi cuantitativo del óstee s i l i l ic o  (v ).  Sin 

aislamiento, e l áster s i l i l ic o  se puede hacer reaccionar con

úh derivado activado, por ejemplo e l hidrodoruro de cloruró 

de ácido de D (-) ^  -fen ilg lic in a , seguido por h idró lisis, para 

fbrmar ampicilina en ún rendimiento del 90 % aproximadamente:

ESQUEMA 3B

"O

O
^P-NU.'

!cu„
'

0 '

11'í

' \:oos¡. ('c;.'..) ^

y "'O i-COCI
í/ ' '
-nn.,,uci
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Alterñativamente, el áster s i l i l ic o  (V) se 

puede preparar en alto rendimiento añadiendo simultáneamente 

t'rimetilclorosilano, tras lo  cual e inmediatamente se efectúa 

lá  adición de la  fosfitoamida a 6-APA sin u tiliza r  catalizador. 

Esta reacción- se puede ilu strar como sigue:

RH-ri'

M— -
'"COOH

ESQUEMA 4

-0-. ,-'R

-0'^

"'O...

'.-ir'
. 1 * í-

- -  - i ' J

*cn.

O"
4

(V)
f.'Or'i! ' c j .,) -í <¡c i , iin ^

Esta modificación de las condiciones de '. 

reacción presenta considerables ventajas técnicas. Asi, ^e 

observa un incremento de varias veces de la  velocidad de reac­

ción global y, a l mismo tiempo, se obtiene una forma extremada­

mente pura del intermediario (v ),  por lo  que se consigue un 

rendimiento incrementado después de la  u lterior etapa de aci- 

lación.

La preparación de ampicilina como anterior­

mente se ha indicado sirve solamente como ilustración de la  . 

utilización  de los compuestos penam o cefem preparados por el 

proceso de esta invención. La síntesis de otros antibióticos 

de (o -lactama procede de forma análoga. Los siguientes ejem­

plos ilustrarán adicionalménte el proceso de esta invención.

EJEMPLO 1

Sal de dietilamonio de ácido 6-etilenfosfitoamido-penicilánico
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se suspenden 2,16 g (10 ntmoles) de ácido j

6-aminopenicilánicoén 25 mi de acetonitrilo seco. Se añaden 

1,63 g (10 mmoles) dé 2-dietilamino-1,3^2-dioxafosfolano y 

0,05 mi (0,5. mmoles) de dietilamina.

Después de 17 horas de agitación bajo hitró^ 

r̂eno, se obtiene una solución de la  s a ld e  dietilamonio de 

ácido 6-etilenfosfitoamido-penicilánico. El espectro RMN 

(CH^CN) muestra las siguientes sedales características con 

respecto a TUS:

' Cu PPm 
1,20 (t )

1,51 (s )

1,58 (s ) .
2,37 (q)

3,98 (s ) 

3,6-4,4 (m)

J ^  7,5 Hz

7,5 Hz

N(CHgCH^)g

(2) C ^ < ^ 3
CĤ

(3) Ĉ H

H C—0 ̂2j \

HgC-0/

4,88 (multiplete consistente en 8 crestas)

-4,3 Hz 

11,8 Hz

'HCNH 6,4 Hz

(6) C-H

J ^ C H - ^  (5) C-H

^HCCH

^HCNP 

5,36 (d )

ha solución contiene producto en una 

cantidad correspondiente a 95-100 % de la  cantidad teórica 

y se puede emplear directamente sin purificación en la  sín­

tesis de penicilinas.

EIEMPL0 2 .

8ál de diisopropilambnio de ácido 6-etilenfosfitoamido-peni-
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éilánico

Se suspenden 2,16 g (10 mmoles) de ácido 

6-aminopenicilánico en 25 mi de cloruro de metileno secó.

Se añaden 1,8 mi (10 mmoles) de 2-diisopropilamino-1,3,2- 

dioxafosfolano y 0,07 mi (0,5 mmolés) de diisopropilamina, 

¿espuós de 20 horas de agitación bajo nitrógeno, se obtiene 

una solución.de la  sal de diisopropilamonio de ácido 6 -etilen - 

fosfitoamido-penicilánico. La solución se puede emplear direc­

tamente sin purificación en la  síntesis de penicilinas.

Con el f in  de analizar el producto obtenido, 

la  solución se concentra en vacio y se disuelve en deutero— 

dloroformo.

El espectro IR de la  solución muestra bandas 

características en 1770 cm"̂  (-C0-, -lactama), 1630 cm**̂  

(COO**) y 1020 cm"̂  (POC).

El espectro RMN de la  solución muestra las 

siguientes características con respecto a TMS:

c PP"̂
1,32 (d)

1,65 (2 x s)

J -6 ,5  Hz

3.2 (h)

4.2 (s)
J - 6,5 Hz

4,3 (m)

(CH(CH^)^)g

(2) C-^^3
^CH3

(CH(CHg)^)g

(3) C-H 

H-C-0-^-2 ¡ p,
HgC-0

4,85 (multiplete consistente en 8 crestas)

^HCCH * ^ '5  Hz, 

5,53 (¿) J ; ,̂3 Hz

(6) C-H 

(5) C-H
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EJEMPLO 3

Éaí dé"dietilamónio de ácido 6- ( 4-m etil-1.3,2-dioxafosfolan-2-

jl-amino)pénicilánico

Se suspenden 1,03 g (5 mmoles) de ácido 6-aminó- 

penicilánico en 10 mi de deuterocloroformo seco. Se aKaden 

Ó. 886 g (5 mmolés) de 2-dietilamino-4-metil-1,3,2-dioxafos- 

folano y una gota de dietilamina.

Después de 1 hora y media de agitación a 30*0 

y adidionalmenté 1 hora a 50RC, se obtiene, en un rendimiento 

casi cuantitativo, la  sal de dietilamonio de ácido 6-(4-me- , 

t i l -T ,3,2-didxafosfolan-2-il-amino)pénicilánico.

El espectro KMN (CDCl^) muestra las  siguientes 

segales características con respecto a TUS:

' ^ PPM
1,1 -  1,53 (t  y d)

. . - %  '
^  CH p ^ .

CHg— 0 ^

1,57 ( s ) ^
t^62 (s),j 

2,9 (q) ' . J ^ 7 iiz

/CH
(2)  ̂

' CHg

N(CH CH )
4,12 (sj (3) C-H .
3,2 -  4,55 (m) , . - CH.^3

^CH— O^
[ - > '  
CHg-—  0

P-

4,75 (multipiete consistente en 8 crestas) (6) C-H
5,38 (d) JrHCCH 4,4 Hz (5) C-H
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EJEMPLO 4

gal de dietilamonio de ácido 6 -(1 ,3 .2 -áioxafosforinan-2-il- 

áminoj penicilánico

Se suspenden 1,08 g (5 mmoles) de ácido 6-amino- 

^enicilánico en 10 mi de deuterocloroformo seco. Se añaden 

Ó, 886 g (5 mmoles) de 2-dietilaminó-1,3,2-dioxafosforinano y 

lina gota de dietilamina.

Después de 1 hora y media de agitación a 30ác 
y adicionalmente 1 hora a 50ac, se obtiene, en un rendimiento 

casi cuantitativo, una solución de la  sal de dietilamonio de 

ácido 6 -(1 ,3 ,2-dioxaf osf orinan-2-il-amino) penicilánico.

El espectro RMN (coci^) muestra las siguientes 

señales características con respecto á TMS':

¿ ppm

1,3 (t ) J ^ 7,5 Hz M(CHgCH )̂^

1,60 (s )^  

1,67 ( s ) j .
(2)

2,9 (q) J ^  7,5 Hz K(C%CH^,, -

4,18 (s ) (3) C-H

3,5 -  4,6 (m) HgC----- 0

w C 0 ^  
 ̂ \  /

4,9 (multiplete consistence en 8 crestas)'

^HCCH - 4,4 Hz

^HCNH - 7,5 Hz (6) C-H

^HCNP - 12,0 Hz

^HCCH 4,0 Hz (5) C-H
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EJEMPLO 5
$al dé dietilamonio de ácido 7-etilenfosfitoamido-3-metiI- 

cef-3-em-4-carboxílico

Se suspenden 2,14 y (10 mmoles) de ácido 7-ámino- 

desacétoxicefalósporánico en 25 mi de acetonitrilo seco.

Se añaden 1,63 g (10 milimoles) de 2-dietilamino - 

1,3,2-dioxafosfolano y 0,10 mi (1 milimol) de dietilamina.

Después de 4 horas de re flu jo , se obtiene una 

solución dé sal de dietilamonio de ácido 7-etilenfosfitoamido- 

3-metil-cef-3-em-4-carboxilico. Contiene una cantidad corres- 

pbndiente a 75-90 % de la  cantidad teórica. \

El espectro RMN (CH^CN) muestra las siguientes . 

séñales cáracteristicas con respecto a TMS: .

20

25

óppm

1,20 (t ) ,  : J =7,5 Hz N(CHgCH^)g

está oculto bajo CHi CN

2,85 (q) J = 7,5 Hz N(C^CK¿2
3,2 (sistema AB) (2) CĤ

3,5 ^4,5. (m) H^C-O 
n  ^ p -

HgC-0 .

4,6 -  3,2 (m) f (6 ) CH

.. t (7 ) CH

La.solución se puede u t iliz a r  directamente en 

ía  síntesis de cefaiosporinas.

EJEMPLO 6

8al de dietilamonio de ácido 7-etilenfosfitoamido-cefalospo- 

tánico

Se suspenden 1,36 g (5 mmoles) de ácido 7-amino- 

' cefalosporánico en 25 m ide cloroformo seco.
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Se añaden 0,82 g (5 mmoles) de 2-dietiiamino- 

, 1,3,2-dioxafosfolano y o ,05 mi (0,5 mmoles) de dietilamina.

Después de 17 horas de agitación bajo nitrógeno 

a temperatura ambiente, se obtiene una solución de la  sal de 

dietilamonio de ácido 7-etilenfosfitoamido-cefalosporánico.

El espectro RMN (CHCl^) muestra las siguientes señales carac­

terísticas con respecto a TMS:

á-PPm . ^  "
1,3 (t ) J 6,5 N(CHgCH^)g

2,05 (s ) 0-C0rCH^

2,93 (q). J — 6,5 Hz N(CHgCH^)g

3,2 (d) J 18 Hz)

3,5 (d) J - 18.Hzj (2) -CHg-

H C-0 ^
3,5 -  4,2 (m)' ! p-

HgC-O ^

4,82 (d) J 13 Hz j

5,14 (d) J 13Hzj (3) C-CHg-0

4,9 (d) J 4,5 Hz (6) C-H

4,8 (multiplete parcialmente oculto por las señales antes 

mencionadas) (7) C-H

Según el espectro RMN no existe cantidad alguna 

detectable del isómero

La solución se puede usar sin purificación én

i.a síntesis de cefalosporinas.

EJEMPLO 7

6-etilenfosfitoamido-penicilanato de.trim etils ililo

Se suspenden 2,16 g (10 mmoles) de ácido 6-amino 

penicilánico en 25 mi de acetonitrilo seco. Se añaden, bajo 

agitación, a temperatura ambiente, 1,63 g (10 mmoles) de 2-



dietilamino-i,3,2-dióxafosfolano y 1,09 g (10 nunoles) de t r i -  

metilclorósilano. Después de 30 minutos-de agitación bajo 

.Nitrógeno, se obtiene una solución de 6-etilenfosfitoamido- 

pen íc ilan atqdetrim étils ililo .

El espectro IR (CELCN) muestra bandas caracte- 

ristic.as en 1,7.80 cm (-C0-, -lactama, 1720 cm (-Q0-, 

áster), y 1015 cm**̂  (POC). El espectro RMN de la  solución 

'muestra las. siguientes señales características con respecto a

IMS':'.. ' '

- & PP"* .
0,28 (s ) .  ̂ S i (C H ^

. .(2 ) 0 ^ 3  / ;
' 1,80 (s )j ^  CHg

4,31 (s ) ' '  (3) C-H

3.7 -  4,5 (m) , H-G-o .
- ; p -

; . - - ' HgC-0 ^
5,00 (multiplete consistente en 8 crestas)

^HCCH ^  4,5- Hz ^HCNH ^  ^
Jp^CH^ ^  (6) C-H

... .5.48J d ) ^  (5) C-H

La solución contiene al.producto en una canti­

dad correspondiente a $5-100 % de la  cantidad teórica y se 

pñede usar directamente sin purificación en la  síntesis de 

penicilina.

EJEMPLO 8

7*-etilenfosfitoamido-cefalosporanato de tr im étils ililo

se suspenden 1,36 g. (5 mmoles) de ácido 7-ami- 

nbcefalosporánico en 15 mi de acetonitrilo seco..Bajo agita­
ción y a temperatura ambiente, se añaden 0,82 g (5 mmoles) de
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2-dietilamino-l,3,2-rdioxafoífolano y 0,55 g (5 mmoies) de t r i -  

metilclorosilaho.

Después de 6 horas de agitación, bajo nitrógeno, 

una muestra filtrada  de la  solución muestra las siguientes 

señales características con respecto a TMS:

3 PPm '
0,4 (s )

(3) -0-C0- está oculto bajo

sK c .^ ),

la  señál de.pH .̂CN

3,30 (d) J -  18 Hz'

3,65 (d) J ' 1- 18 Hẑ (2) -CHg-

3,7 -  4,3 (m) H^C-0 
^  ^ P-

4,63 (d) J r  13 Hz 1

HgC-0^*

4,95 (d) J - 13-HzJ (3) -CH^-O-

4,87 (d) J -  4,5 Hz (6) -C-H

5,10 (multiplete consistente en 8 crestas)

^HCCH "  ^HNCH ^  ^

J„Mru "  11,6 Hz (7) C-H

No existe cantidad detectable alguna diel 

isómero en el espectro L?MN.

El espectro IR de la  misma solución mues­

tra  bandas características en 1780 cm*̂  (-C0-, /^-lactama),
—1 —1 

1745 cm (-C0-, áster acetifico ), 1710 cm (-C0-, áster

s i l i l i c o ) ,  1640 cm  ̂ (^\-3-d')ble enláce) y 1020 cm  ̂ (POC).

La solución contiene 7-etilenfosfitoamido- 

cefalosporanato de tr im etils ililo  en uña cantidad correspon­

diente a 95-100 % de la  cantidad teórica.

El cloruro de dietilamonio precipitado se
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j^uede separar p o r f  iltración, o se puede usar la  suspensión 

bin purificación en ía  síntesis de cefalosporinas^

ETEMPLO 9

trihidrato de ampicilina

Una mezcla de 2,16 g (10 mmoles) de 6-APA, 

i¡,49 mi (1,63 mi, son unos 10 mmoles) de 2-dietiÍamino-1,3 ,2 - 

áioxafosfolano y 1,27 mi (10,1 mmoles) de clorotrimetilsilano, 

ée agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Al término de 

éste periodo, e l 6-APA se ha disuelto totalmente. Después de 

enfriar a ose, se añaden bajó continua agitación 2,16 g (10,5 

mmole  ̂de cloruro,de fe n ilg lic i ló , hidroclóruro. La agitación 

ée continúa a OBC durante 40 minutos más. Un análisis del 

producto de reacción demuestra que se ha obtenido un rendi­

miento en la  ácilación del 90 % aproximadamente de la  canti­

dad teórica. Después de separar el hidrocloruro de dietilamina 

precipitado por filtrac ión , la  mezcla de reacción se añade 

lentamente, mientras se agita, a 50 mi de agua de hielo, man­

teniéndose el pH de la  mezcla en 4,9. por adición de hidróxido 

sódico 6N. Después de unos cuantos minutos se in icia  la  preci­

pitación de cristales en.forma de agujas de trihidrato de am­

p ic ilina . Después de lá  filtrac ión , e l residuo que permanece 

en el f i l t r o  se lava con agua de hielo y se seca; se obtienen 

2,46 g de trihidrato de ampicilina crista lina pura corresponr 

diente a 61 % del rendimiento teórico.

A continuación, se recuperan del filtrado , 

de un modo conocido per sé, 0,56 g de trihidrato de.ampicilina 

cristalina. El rendimiento total obtenido durante la  síntesis 

es de 75% del rendimiento teórico.

E.TEMP10 10 .

pLhidroxiampicilina
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Se dispersan 3,42 g de ácido 6-aminopenicilá- 

Aico finamente pulverulento en 25 mi de-cloruro de metileno 

seco y se añaden 1,9 mi de trimetilclorosilano (15 mmóles) 

y 2,68 mi (15 mmoles) de 2-diisopropilamino-1,3 ,2-dioxafos- 

folano. comienza una reacción exotérmica, con lo cual la  tem­

peratura sube a unos 30SC. La mezcla de agitación se agita a 

temperatura ambiente durante 3 horas, y se enfria luego a oac. 
Se añaden 2,9 g (25 mmoles) de hidrocloruro de piridina,

2,66 g (10 mmoles) de D -(-)-p -trim etils t lilo x ifen ilg lic in a -N - 

c'arboxianhidrido y 1,15 g (10 mmoles) de N-hidroxisuccinimída 

y la  mezcla se agita durante la  noche a 09C. Se añade una so­

lución de 6,7 g de dioctil-sulfosuccinato de sodio en 50 mi 

de acetato de etilo  y las sales precipitadas se separan por 

filtrac ión . El cloruro de metileno se evapora in vacuo y la  

solución sê  vierte en 25 mi de agua de hielo conteniendo 

0,75 mi de ácido fosfórico al 85 %. Las fases se separan y .la  

fase acuosa se extracta dos veces con 10 mi de acetato de 

etilo  conteniendo 1,67 g de dioctilsulfosuccinato de sodio.. 

Los extractos orgánicos combinados se añaden a 10 mi de agua 

y se ajusta el pH a 5,2 por adición de dicocomonomet i i  amina, 

y la  mezcla se agita durante 1 hora a OSO para completar la  

precipitación del producto. 3e a is lá  por filtrac ión  3,13 g 

(75 %) de trihidrato de p-hidroxiampicilina. Una reprecipita­

ción en agua a pH isoeléctrico, produce el compuesto puro, 

oue muestra espectros IR y Rl'N idénticos con los del mate­

r ia l  auténtico.

EJEMPLO 11

Acido 7 i'? -(b (+ )R -fen ilg lic ilam ido)-3 -m etil-cef-3 -em -4- 

carboxilico (cefalexina)

} Se suspenden 8,65 g (40 mmoles) de ácido
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y-amihodesácetoxicefálosporánico en 200 mi de cloruro de meti- 

íeno seco, se añaden entonces 6 mi (50 mmoles) de dim etildi- 

éloroxilanoy, a continuación, se añaden 6,52 g (40 mmoles) 

de 2-dietilamino-1, 3,2-dioxaPosfolano.. La mezcla se agita a 

temperatura ambiente durante una hora y se refluye entonces 

durante 3 horas. Por último, la  mezcla se agita a temperatu­

ra ambiente durante 20 horas. La mezcla de reacción se enfria  

á -1oac y se añaden 10,7 g (32 mmoles) de hidrocloruro de clo­

ruro de D-(+) o( - fe h ilg lic ilo . La mezcla se agita a -10SC 

durante 3 horas y, a continuación, a temperatura ambiente 

durante una horá. La mezcla se vierte en 300 mi de agua con­

teniendo hielo y se agita durante 30.minutos. A continuación, 

se ajusta el pH. a 7 con solución de hidróxido sódico, a l 30 % 

y se separa la  fase orgánica. La fase acuosa se evapora en 

vacio a 200 mi, ajustándose el pH a 5,7 con ácido c lorh i- 

drico 6N,.y durante un periodo de 2 horas, se añade gota a 

gota una solución de 1Í,3 g (80 mmoles) de -nafto l eh 

20 mi de acetona. El precipitado formadp se separa por f i l t r a -  

¿ión y se lava con agua y acetato de n-butilo.

Se forman 16 g de un complejo de cefalexina- 

-  -nafto l. La cefalexina se libera  por disolución del 

complejo en.50 rnl de agua y 50 mi de acetato de n-butilo por 

medio de ácido sulfúrico 6N (pH 1,5).

30

La fase acuosa se separa y se sacude 2 ve­

ces con 50 mi de acetato de n-butilo y se evapora in  vacuo 

a 35 mi. Se añaden 35 mi de isoprppanol y se ajusta el pH a 

4,7 con trietilamina mientras, se germina la  mezcla con mo- 

nbhidrato de cefalexina. El precipitado formado se separa por 

filtrac ión , se laVa con isopropanol/agua (1?1) y se seca, 

obtienen 9,2 g de monohidrato de cefalexina cristalina.
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Óéfalotina

EJEMPLO 12

Se suspenden 2,3 g (8,5 mmoles) de ácido 7- 

sfminocefalosporánico en 25 mi de acetonitrilo seco. Bajo agi­

tación y a temperatura ambiente se añaden 1,28 mi (8,5 mmoles) 

de 2-dietilamino-1,3,2-dioxafosfolano y 1,13 mi (8,9 mmoles) 

de trimet ilc lo ro  silano.

Después de 20 horas, el cloruro de dietilamonio 

precipitado se separa por filtrac ión  bajo nitrógeno.

se añaden a oac, bajo agitación, 1,36 g (8,5 

nímoles) de cloruro de 2 -tien ilacetilo .

Después de 1,5 horas, se añaden 15 mi de ace­

tato de etilo  y 10 mi de hielo y la  mezcla se agita durante 

20 minutos. Se separan las fases. La fase acuosa se extracta 

con 10 mi de acetato de etilo . Las fases orgánicas.combinadas 

se lavan con 10 mi de agua. La fase orgánica se añade a 15 mi 

de agua y el pH se ajusta a 6,1 con 8,5 mi con solución dé 

hidróxido sódico 1N. Las fases se separan y la  fase acuosa se 

concentra en vacio, cristalizándose el producto con acetona, 

se obtienen 2,35 g (66 %) de cefalotina, p .f. 209-21oec (des­

composición).

El espectro IR (KBr) muestra bandas caracte­

rísticas en 3280 cm*̂  (-NH -), 1750 cm"\ (-C0-, ,? -lactama),
—1 -.1 

1730 cm (-C0-, áster acetílico ), 1655 cm (-C0-, amida I ) ,
—1 —1 —i

1620 cm (-C00 ) y 1530 cm (amida I I )  que son idénticas 

a las mostradas por el material auténtico.

El espectro RMN (^MSO-dg-D^O) muestra señales 

idénticas a las del material auténtico con respecto a TMC:
¡



ppm ' . ' . '

... 2,03 ($) (3) -O-uo-CH^

"3,20 (d) " 18 Un*
( 2)

* 3,38 (d ): - - 13-.HK

3,80 (s) ' (7) -CO-CH.^-

4,8 (d) ; J- " 13 Hs "
" (3) -C-CÍJ' -O-

- 3,0 (d) . J " 13 Hz
<< -

*4,95 (d). ' - J - 4,'5'nz (6) C-H. \

. .5,56 (d). .' J. 4,3 ifz . ' . (7) C-H ;J
'  . 7 , 0  . ( m ) . ^HC-CR- -

7,4 (ni) ' . '" ' -S-CH= -

^. * ' - - No existe cantidad alguna detectable del isó -

mero A  en é l espectro RMNí

, . EJEMPLO 13 .

' Gefaldtina.

Se suspenden 2,72 g (10 mmoles). de&cido 

7'-amino.cefalosp.0rónicoen 25 mi de cloruro de metileno seco. 

Se añaden 1 ,3 .mi (1Q mmoles) de 2-dietilamino-1,3 ,2-dioxáfos- 

f^lano^ Se j^eéen a temperatura ambiente 1,33 mi (10,5 mmoles) 

d̂ ¡ trimetilclorosiláno. La mezcla de reacción se agita a és­

ta temperatura durante lá  noche bajo nitrógeno. La mezcla se 

enfria a ORC y sé añaden 1,4) mi (10 mmoles) de cloruro de 

2-tien ilacetilo , en un periodo de 10 minutos, bajo agitación. 

Oespuós de agitar durante.1,3 horas a oac, se añaden 30 mi 

de acetato de etilo  y 15 mi de agua de hielo y la  mezcla se 

agita durante 20 minutos. Se separan las fases. La fase acuo­

sa se extracta con 10 mi de acetato de etilo . Las fases o r-
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gánicas combinadas se lavan con 10 mi de agua, se añaden 30 mi 

de agua de hielo a la  fase orgánica y se ajusta el pH a 6 

con unos 5 mi de solución de hidróxido sódico 2N. Las fases 

se separan. La fase orgánica se extracta con .10 mi de agua, 

tas fases acuosas combinadas se extractan con 15 mi de aceta­

to de etilo  y se concentra en vacio. La sal sódica d ece fa -  

íotina c rista liza  con un mol aproximadamente de agua.

Se obtienen 3,85 g (88 %) de producto en bru­

to. Punto de fusión: 207-209^0 (descomposición)^

Ensayo microbiológico : 894 /ug/mg.

Los espectros RMN e IR muestran las mismas 

señales características que en el ejemplo 12.

Gefacetril

E.TEMPL0 14

Se suspenden 2,72 g (10 mmoles) de ácido . 

7-aminocef'álosporánico en 50 mi de cloruro de metileno seco. 

í'!e añaden, bajo nitrógeno, á temperatura ambiente, 1,5 mi 

(10 mmoles) de 2-dietilamino-1,3 ,2-dioxáfosfolano y 1,33 mi 

(10,5 mmoles) de trim etilclcrosilano."La mezcla de reacción 

se agita durante 16 horas a temperatura ambiente. Después 

de enfriar a ose, se añade, en 5 minutos, una solución de 

10 mmoles de cloruro de ciaioacetilo en 6 mi de cloruro de 

metileno.

Después de agitar a temperatura ambiente du­

rante 2 horas, la  mezcla de reacción se concentra en vacio.

1¡1 residuo se disuelve en una mezcla de 75 mi de acetato de

^tilo  y IDO mi de una solución al 10 % de K HPO . Después de2 4
agitar durante 20 minutos, las fases se separan. La fase acuo 

sa-se extracta adicionalmente con 25 mi de acetato de etilo . 

Las fases orgánicas combinadas se extractan con 25 mi de una
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solución al 10 % de t^HPO^. Las fases acuosas se combinan 

y se áHaden..100ml de acetato de e t ilo . El pH se ajusta a 

3,2 con ácido clorhídrico 2N y se separan las fases. La fase 

acuosa se extracta dos veces con 50 :ml de acetato de e tilo . 

Las fases orgánicas combinadas se secan sobre sulfato de mag­

nesio. Después de la  evaporación del disolvente en vacio, se 

obtienen 2,9 g de cefacetril.

El espectro IR muestra las.siguientes bandas 

Características:

^260 cm"** ÍĈ . N) , 1770 cm**^.(-C0-, beta-lactama), 1730 cm^ ' 

(-C0-, éster acetílico ), 1670 cm"^ (-C0-, amida I ) y 1545 cm"? 

(amida I I ) ; -

tes. señales:

- *  p p m .

- 2 , 05  (s)

" 3 / 41  ( d ) ' 

' 3-,74 (d)

3,7.7 (s)

El. espectro RMN (OMSO-d^). muestra las siguien-

. (3). -O-CO-Cii

J  a  8 Hzl
..

J  = 18. H2.J

- ' (7) -CO-CiL,

4 , 67  (d) '.*r' ' J -13. Hz 1
'  ̂ -- /- - , -. ' (3) -C-Ci_

s*; o  s  i ? ! ) *.'J. " 13 Hz- . -
- - -j

5,11  (d) ' . J  ^ 4 , 5 -Hz ; (6) -C--H

5 , 7 1 - (dd) ' '. J  ^ . 4 , 3  I-Iz
t  ; (7) -C-H

j B-Hz ' '  ̂ "

' *.§

9 , 2 5 .  (ó) ' ' J  R - 6 .HZ.. (-7) -N-H

EJEMPLO 15

Ceface tril .

Se suspenden 5,44. g (20 mmoles) de ácido 7-ami-.

'



24 -

nocefalosporánico en 100 mi de cloruro de metileno seco. Bajo i 

agitación, se añaden 3,82 g (20 mmoles) de 2-diisopropilamino- 

1,3,2-dioxafosfolano. Se añaden, bajo agitación y a tempera­

tura ambiente, 2,67 mi (21 nmoles) de trimetilclorosilano. La 

La mezcla se agita durante la  noche bajo nitrógeno.

Después de enfriar a ose, se añade, én 5 mi­

nutos, una solución de 20 mmoles de cloruro de cianoacetilo 

en 10 mi de cloruro de metileno seco. Después de 2 horas de [ 

agitación a temperatura ambiente, la  T.Y.C. muestra solo una j 

mancha correspondiente a cef acetril y ninguna mancha para el 

material de partida.

El producto se elabora como en el ejemplo 14.

Se obtienen 5,8$ g de cefácétril.

Análisis calculado para C H N 0 S:1 3 1 3 3 6
C: 46,02; H: 3,86; N:1^38; s: 9,45 %

Encontrado c : 45,56; H: 3,89; N:12,04;S: 9,38 %

Los espectros IR y RMN muestran las mismas 

señales características que en el ejemplo 14.

EJEMPLO 16

Hidrocloruro, de 6 -/ p (-ja lf  a - a ^ f  enila  

fta lid ilo

Una mezcla de 13,45 ptl (75 mmoles) de 2 -d iiso- 

propilamino-1,3,2-dioxafosfolano y 16,20 g (75 mmoles) de . 

ácido 6-aminopenicilánico en 150 mi de acetonitrilo seco, se 

agita durante 18 horas a temperatura ambiente. La solución 

clara de sal de diisopropilamonio de ácido 6-etilenfosfitoami- 

do-peñicilánico asi obtenida se enfria a 10sc y se afíaden, 

en porcionesm en unos 10 minutos, 15.98 g (75 mmoles) de 

3-bromoftalida. La agitación se continua durante 2 horas y j. 

media a temperatura ambiente, en cuyo momento se encuentra '
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que ía  esterificación se ha completado mediante electrofore- 

sis de alta tensión.

La temperatui-a se ajusta a O&V, se añaden, en 

porciones, en 15 minutos, 15,45 g ( 75  mmoles) de hidrocio-' 

ruro de cloruro de D (- )a lfa -fe n ilg lic i lo  y se continua la  

agitación a pac.. Después de 2 horas, se añaden 375 mi de una- 

solución acuosa saturada f r ía  de NaCl y 185 mi de acetato de 

btiio  y la  mezcla se agita durante 15 minutos a ose. Las fa ­

ses se separan, la  capa orgánica se extracta 3 veces con una 

solución acuosa, saturada, fr ia .de  NaCl, se seca y se concen­

tra hasta sequedad en vac io ..

, ,' Después del. tratamiento con 500 mi de éter, e l ' 

besiduo viscoso se transforma en un polvo amor#o. blanco de 

apariencia cristalina.. El polvo se f i l t r a ,  se lava con éter 

^ se seca durante 4 horas en vacio a 402c, para dar 29 g 

(75%) de hidroeiorurb de 6^"D (-)alfa-am inofenilacetam id^penÍ 

cilanatol'de fta lid ilo . . .

El. espectro IR (disco KBr) muestra absorciones 

características en 1783, 1687, 1498, 1285, 1151, 1051, 930,

896, 755 y 699 cm**''.

- El espectro RMN (DMS0-d¿) muestra señales en:

^.PPm .

1,45 (d) '

4,50 (s )

5,11 ( s ) \  - -   ̂

5,48 (m) 6 crestas

( 2) C

. (3) C-H 

alfa-C-H

beta-lactama CH

^HCCH^ 4,3 Hz,

7,43 ,(m) 

7,57 (sj 

7,81 (m) 

9,4 (d) .

;  -
protón a lifá tico  fta lid a  

protones aromáticos fta lid a  

J^6 ,3  Hz NH
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En DMSO-dg/DgO la  señaló 9,4 desaparece y e l múltiple te J 5 ,4-8 

aparece en S 5,4-6 (2 H, q, J = 4,3 H z).

Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, 

así como la  manera de rea lizarlo  en la  práctica, debe hacer­

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son 

susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no a lte ­

ren su principio fundamental. '  *
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REIVINDICACIONES

13.- Procedimiento para preparar sales amónicas de 

ácido 6-fosfitoamidopenicilánico y ácido 7-fosfitoamidocefalos 

poránico, de fórmula general:

p-NH —r - -------------—  S

x <
I ( I )

C00H,HN

en la  que J^p- se elige del grupo consistente en:

3 1 . ^

en donde R̂  y R^, iguales o diferentes, son grupos alquilo  con 

1 a 5 átomos de carbono, R  ̂ y R^, iguales o diferentes, repre­

sentan cada uno un átomo de hidrógeno o un grupo metilo, y n 

es 0 ó 1; X se e lige del grupo consistente en:

R^-CH

(CH2>n

0

\
?- y

R^-CH

CHg

C-CH^-RS

/Ĉ

c 6
en donde R  ̂ es un átomo de hidrógeno o un grupo acetoxi; R y 

R?, iguales o diferentes, son grupos alquilo con 1 a 5 átomos 

de carbono, un grupo cicloalquilo de 5 a 7 miembros o conjun—
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tamente con e l átomo de nitrógeno del grupo amino secundario, 

forman un an illo  heterociclico de 5 a 7 miembros conteniendo 

opcionalmente un heteroátomo adicional; y opcionalmente sus 

ásteres s i l í l ic o s ;  caracterizado porque comprende hacer reac­

cionar un compuesto de fdrmula:

HgN

0

N

S

X

COOH

( I I )

en la  que X se define como anteriormente, 

fdrmula:

con un compuesto de

( I I I )

en la  que ^ P - ,  R y R' se definen como anteriormente; y op­

cionalmente se obtienen los correspondientes ásteres de s i l i lo  

de los ácidos de fdrmula I .

23.- Procedimiento segán la  reivindicacidn 1, carac­

terizado porque la  reaccidn se efectúa en un disolvente e leg i­

do del grupo consistente en acetonitrilo, cloruro de metileno, 

cloroformo y benceno.

33 .- Procedimiento según la  reivindicacidn 1, carac­

terizado porque la  reaccidn se efectúa en presencia de una can 

tidad cata lít ica  de una amina de fdrmula:

HN

R'

(IV)
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5

en donde R  ̂ y se definen como anteriormente.

43. -  Procedimiento según la  red.vindicación 1 , carac­

terizado porque la  reacción se efectúa en presencia de una can 

tidad cata lítica  de un haluro de hidrógeno de una amina de fór  

muía:

10

15

20

g
en la  que R y R' se definen como anteriormente.

53.- Procedimiento según la  reivindicación 1 , carac­

terizado porque se hace reaccionar un compuesto de fórmula (I I )  

con un compuesto de fórmula ( I I I )  en presencia de un haluro de 

s i l i lo .

68. -  Procedimiento para preparar sales amónicas de 

ácido 6-fosfitoamidopenicilánico y ácido 7-fosfitoamidocefalos 

poránico, t a l  y como queda sustancialmente descrito en la  pre­

sente Memoria.

Esta Memoria consta de 29 hojas, escritas a máquina 

por una sola cara.

Í<M.
HOTO INDUSTRI A/*S.
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