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Esta invencidn se relaciona con un procedi-

miento para preparar compuestos penam y cefem de £6rmula:

P-NH I ?
. N X 6
R .
0/ ./ (1)
* COOH,HN
)

1, 3 _
RO, : R .-fH — 0
. ,\\
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én donde R1 y RQ, iguales o diferentes, son grupos alquile
éon 1 a 5 &tomos de carbono, R3 y R4, iguales o diferentes,
fepresentan cada uno un &tomo de hidrSgeno o un grupo metilo,

ynes 08 1; X se elige del grupo consistente en:

. N\
G ’ ’
CH y
3 Cp?
. . . C-CH,~R
— CH //

| ~¢
: !

" n donde R es un Atomo de ridrbgeno o un grupo acetoxi; g®

¥ R7, iguales o diferentes, son grupos alquilo con 1 a 5 .4to-
mos de carbono, un grupo cicloalquilo de 5 a 7 miembros o
donjuntamente con el &tomo de nitrdgeno del grupo amino secun~
dario,_forman un anillo heterqciclico de 5 a 7 miembros conte~

¥iendc opcionalmente un heteroftomo adicional; y opcionalmen-

RSN R

“te sus fsteres-sililicos.
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: En la solicitud de patente espaﬁola, ya se
han descrito dmversas fosfztoamidas de, la anterlor Bérmula
qeneral (I). ) ‘

Estas fosfitoamidas han resultado sey valxo-
sos 1ntermediarlos para 1a preparacmén de derlvados sintéti-
cos del grupo de antlblbtlcos de penicillnas y cefalosporinas. _

" Se ha encontrado que estas fosf;toamidas son -
ﬁarticularmente valiosas para utilizarse en la reaccibn’ en: 1af
dual el grupo 7-amino de &steres de &cido 7-aminocefalosporé-
‘#ico (7»ACA) se acild’ con un haluro de acilo. En presencia _
de bases, tales como &steres, se isomerlzan facilmente con.1lo |
éual 1os. compuestos - A 3-cefen valiosos se convierten en com=
ﬁuestos ﬂéle-cefem menos valzosos (J. Chem. 50Ce (C) (1966) )
Po- 1142). Cuanno se- utmlizan Eosflto amldas ‘como material de

~'part1da, a: acilacmbn se puede efectuar bajo condiciones -
'ﬂeutras y, en consecuencia, se puede ev1tar la 1somer1zac.6n
| indeseadas ' : '

_ El ﬁnico proceso descrito para. 1a prepara—.‘
cibn de compuestos de £6rmmla general (I), es el descrito’en | -
la solicitud de patente antea citada. Segﬁn dicho procedzmien- I

th, se hace reaccionar 1a sal de amonio secundarlo del amino-
ac1do de .(3-1actama con. un hal6genp£osf1to, en presencia de }".3
uh. equlvalente adicional de La amina secundarza que 51rve i
phara neutralizar el: haluro de hidr6geno generado durante la

cbndensaci&n. Este proceso se puede eaempllflcar mediante el

‘51gu‘ente esquema 1 JAue ilustra la preparacmén de- una- fosflto

amlda derlvada de la sal de d1et11amonio de 6~APA.
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El proceso antes descrito tiene. ciertas das-— |
ventajas, particularmente cuando se lleva a cabo a escala

industrial. De este modo, se ha encontrado'necesario-purifi-
car meticulosamente el halogenofosfito con el.fin de reducir
a1 minimo la formacibn de subproductos durante las ulteriores
etapas de la reaccibm, con e. £in de facilitar la elaboracibn
y recuperacidn del producto Final. La purlflca016n del haib-
genofosfito (particularmente cuando se intenta &iminar produc—i
tos de degradacibn) puede requerir uwna destilacidén £racciona-
da. Sin embargo, y debido a las propiedades corrosivas y blor

picante de los halogenofosfitos, la destilacibén y manipulacibn |

en general de los-mismos son unos métodos inconvenientes, en
tal grado que es deseable la sustitucién de los mismos por

otros productos quimicos menos peligrosos.

Adicionalmente, y para suprimir las reaccio-
nks secundarias indeseables, tal como el ataque por exceso de

ainina secundaria en el anillo ﬁ)-lactama, la condensacidn

chn halogenofosfito seghn el esquema 1 debe efectuarse necesa-’

‘riamente a baja temperatura, por ejemplo -~202C, por lo que el

chste de 1a refrigeracién de la mezcla de reaccifn se suma a

las otras desventajas antes mencionadas.
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Estos 1nconvenientes del proceso de 1a técnl—'

da anxerlor se eliminan mediante el nuevo procedimxento de
ésta 1nven016n. Asi, se ha enconxrado que los compuestos de

férmila general (1). se forman mediante reaccibn de un compues=‘| -

fo de férmula gener?l (II)

'en la, que x se deflne como anteriormente. con un compueatc o

de Bﬁrmula.

&° . R
N ’/’ ST

4f’ x\* 7
6 7.

.en. la -que 1'\P- 3 R y R -se deflnen como anterlormente.

81n que ello intente restrzngmr el alcance
general de 1a presente 1nvenci6n, e1 siguiente esqnema '

ilustra un procesQ para la preparaclén de un derivado de fos-';b
Afltoamida de. acido 6-aminopen1cilanico (6-APA) '
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Los reactantes empleados en el procesé de la
invencibn estén presentes preferiblemente en cantidades equi-
molares. La reaccidn se puede efectuar en la gama de tempera-
furas de 0 a 1002C. Resulta aplicable una amplia gama de di~
solventes normalmeﬁté utilizados, por ejémplo‘acetonitrilo,
¢loruroe de metileno, gloroformo y benceno. Puesto .que los
Zminodcidos de (h~-lactama son solo ligeramente solubles en
los disolventes antes citados, la velocidad de reaccibdn se
Puede incrementar por la adicién -de una cantidad catalitica
de una amina de Fbrmula -HN:fkj en la que Rs.yfR7
cdomo anteriormente. La amina’ ie emplea preferlblemente en

se definen"

una cantidad de 5 moles % aproximadamente.

Por otra parte, La reaccidn del esquema 2

se puede catalizar por adicidn de una cantidad catalitica de
' R

un haluro de hidrdégeno de una amina de férmula ,
R

en la que R6 ¥y R7 se definen como anteriormente.

) Las fosfitoamidas de férmula general (III)
se pueden preparar seghn el método de H. J. Lucas et al.
(J. Am. Chem, Soc. 72 (1950) Ppe 5495).por reaccibdn del corres~
pbndiente halogenofosfito con dos .equivalentes dé una amina
secundaria. Bstas fosfitoamidas son menos corrosivas, menos
ekxpuestas a hidr6lisis y poseen una superior estabilidad en
almacenamiento que . los correspondientes halogenofoofltos. Bstas
propiedades son particularmeﬂte ventajosas en conexibén con '

sii empleo en un proceso industrial.

La utilizacibén de los intermediarios de £br—

minla general (I) en la preparacidén de derivados de penicilinma

y cefalosporina, se describe en la citada solicitud de paten-

{2 espafiola.
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T E:n primer 1ugar, se. hace reaccionar el inter-':
| medlam.o (I) con trimetilclorosilano, proporcionando asi wa :
'rendimiento casi cuantitat:.vo del éster silil:.co (V) Sin
‘ aislam:.ento, el éster sz.lilico se puede hacer reaccionar con
un derivado activado, por e,]emplo el h:drocloruro de - clo:;'uro :
de &cido de D(=) o< -fenilglicma, seguido por hidrél:.sis, para
formar amp:.cilina en: un rendimiem:o del 90 % aproximadamente. 45
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Alterrativamente, el éster'sililico (V) se
puede preparar en alto rendimiento afiadiendo simultaneamentél
frimefilclorosilano, tras 1o cual e inmediatamente se efectfia .
1a adicibn-de 1a fosfitoamida a 6~APA- sin utilizar catalizadof.v

Esta reaccibn se puede ilustrar como sigue:

ESQUEMA 4
CH.
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Esta modificacidn de lﬁs condiciones de ..
reaccibn presenta considerables ventajas técnicas. Asi, =e
oﬁsgrva un incremento de varias veces de 1la velocidad de*:éécq
cifn global y, al mismo tiempo, Se obtiene una forma extremada-
meate pura del intermediario (V), por lo que se consigue un
rendimiento incrementado después de la ulterior etapa de aci-

La preparacién de ampicilina como anterior-
mente se ha indicado éirve solaﬁente c0mo‘ilustraéi6n de la .
wkilizacibn de los compuestos penam o0 cefem preparados por el
phoceso de esta invencidn. La sintesis de otros antibibticos
etz ﬁ)ulactama proéede de forma anloga. Los.siguientés ejame—

plos ilustrarén adicionalmente el proceso de esta- invencibn.

EJEMPLO 1 ' o

sal de dietilamonio de &cido 6-etilenfosfitoamido~penicilénico E




1h

-t
i

- “se suspenden 2, 16 g (10 mmoles) de &cido
6—am1nopen1cilan1co én 25 ml de acetonitrllo seco. Se aﬁaden
W ,63 g (10° mmoles) de 2~d1et11am1no—1 3, 2-d1oxa£os£olano y

- 0,05 ml (0 5 mmoles) de’ dietilamina,
. , ~ Después de 17 horas de ag1tac16n baJo n;tr6— -}€
‘deno, se’ obtlene una soluc16n de la sal de -dietilamonio de’ R
_écxdo 6-et11enfosfitoamldo-penlcll&nlco. El espectro RMN .

(CHSCN) muestra las . s:.g\u.entes sefiales caracteristlcas con

respecto a TMS._ .

_._1-.2.0 (t)ii: | _';:37,_5._3; , N(cazggs)g A
1,51 (s): (2) o P
S N58 (s . | -
L2,87.(0) 7 = 7,5 Ha - N(CHyCH,),
3, 98 (s)';gi co (3) c-H .
" :3»5“_"_4:‘4” . o a2c-o\P”
_ . | H,C-0
.f4,88 (multiplete consistente en 8 crestas) '
_J,Hcm;'z, 1;'1_,'8 Ha; - (6) CH
5.36 (d) Hccn 4.3 Hz (5) C-H

, La soluc16n contlene producto en wna.
r~am:i.da\d correspondlente a 95-100 % de la cantldad te6r1ca

' ? se puede emplear. directamente sin pur1£1cac16n en la sin-

tesis de penicilinas.

E[EMPLO

al de d;lsogrogllamonio de &cldo 6—et11en£os£1toam1do-pen1-;'
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caracteristicas en 1770 cm

- 10 =

gilénico
Se suspenden 2,16 g (10 mmoles) de &cido
émaminopenicilénico en 25 ml de clorurc de metiieno seco.

| e afiaden 1,8 ml (10 mmoles) de 2-diisopropilamino-1,3,2-
‘éioxafosfolgno y 0,07 mL (0,5 mmoles) de diisopropilamina..
_ﬁespués de-20 horas de agitacidn bajo nitrégeﬁp, se obtiene
vna solucién de 1a sal de diisopropilamonio de &cido 6-etilen-

fosfitoamido—penicilénico. La soluci6n se puede emplear direc-

tamente sin pmrlflcaﬂ16n en la sinte51s de penlcillnas.

Con el fin de analizar el producto obtenldo,
la solucibn sze c0ﬂventra en. vacio y se disuelve en deutero~

dloroformo.

Bl espectro IR de la solucidn muestra bandas
-1 (-co-, 4 ~lactama), 1630 em

(CO0™) y 1020 cm™ | (POC).

El espectro RMN de la solucidn muestra las

siguientes caracteristicas con respecto a TMS:

¢ ppm :

1,32 (d) J:iG,S Hz (CH(CH3)2)2

1,65 (2 x s) () ¢~ %
~

CH

. 3

3,2 (h) J~,5.Hz (cH(cHB)Q)2
4,2 (s) : (3) c=H
o B,C-0 -~

4,85 (multiplete consistente en 8 crestas)
o [’ V.
4,5 Hz, Jomy = 600 Hz

Jucer )
12,0 Hz E (6) Cc-H

JHCNP -
5553 (d) J >~ 4,5 He (5) C~H

- —— ———
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$al de dletllamonio de écido 6-(4—met11-1 3,2-d10xa£os£olanr2-irx
{l—aminn)pén1c116n1co ’ : R

‘ se suspenden 1,03 g (5 mmoles) de éc1do 6—am1no-~ '
ﬁen1c11&n1do en 10 ml de deuterocloroformo Sec0. S€ aﬂaden o
d. 886 g (5 mmoles) de 2-d1et11am1no—4~met11-1 3 2-d10xa£os— -
folano ¥ una’ gota de dzetllamina. a -

Despues de 1 hora y medla de ag1tac16n a 3020

Y ad1clona1mente 1 hora a 5090, 'se obtiene, en un rendlmmento 1

dasi cuantitativo, la .sal’ de dietilamonio de Acido 6= (4-me- .

' tilu1 3 2-dloxa£os£olan-2—1l—am1no)pen1c11&n1co.

Bl espectro RMN (CDCI ). muestra las 51gu1entes

. seﬁales caracterist1cas con respecto a TMS

&ppm L
1,1.~1,53 (tyd - 'N(CH CH3)
| S s CH
B \f\~cﬁ o“*P;A'
o
W7 - oH,
e 1,62 (s)j - Coo T TNy
2,9 (q) . T _H.N((;HQCHB)2
4,12 (s) N &
32—4.55 (m) S
- \'\,cu.—éé.o;\
. > P
, ol
CH,—0

4,75 (multiplete consistente en 8 crestas) (6) CeH

5"3?.((1) Jhegn = 44 Hz " (5) C-H
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. EJEMPLO 4

sal de dietilamonio de &cido 6-(1,3,2~Gioxafosforinan-2-il-

Amino) penicilénico

Se suspenden 1,08 g (5 mmoles) de &cido 6-amino-
penicilénico en 10 ml de deuterocloroformo seco. Se afiaden .
0,886 g (5 mmoles) de 2-dietilamino-1,3,2~-dioxafosforinano y

‘Una.gota de dietilamina,

- .. -

Después de 1 hora y media de agitacibn a 308C

'y adicionalmente 1 hora a 509C, se obtiene, en un rendimiento

casi cuantitativo, una solucién de la sal de dietilamonio .de
4cido 6-(1,3,2~dioxafosforinan-2~il-amino)penicilénico.

El ‘espectro RMN (CDClsf nuestra las siguientes

seflales caracteristicas con respecto & TMS?

& ppm
1,3 (1) J ~ 7,5 Hz N(§H20H3)2
1,60 (sfl ‘ _ i . (2) G::CHs
1,67 (s)). Cly o
2,9 (q) J = 7,5H : N(CHQCHa)Q
3,5 ~ 4,6 (m) _ .HQCW 0"\“,P‘-
‘ H.C 0
2 c’/
0 H2
4,9 (multiplete consistente en 8 crestas) -
Yooy = 44 Hz
Juowg = 745 He (6) c-H
JHCNP ~ 12,0 Hz

542 (Q) Jooy = 0 Wz (5) C~H
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%al de dietllamonlo de . &czdo 7—etilenfosfitoamldo-s-metll— '
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EMPLO 5

Cef—a-em-4~carboxillco

- N Se suspenden 2,14 g (10 mmoles) de &cido 7-amino—ij
T deaacétoxicefalosporénlco en 25 ml de acetonltrilo seco.

- se aﬁaden Ty 63 g (10 m111moles) de . 2—d1etilam1no <

1, 3 2-d10xafosfolano y 0,10 ml (1 mlllmol) de dletllamlna._v'

Despues de. 4 horas de reflugo, se obtlene una.

soluc16n de sal -de- dletllamonlo de éc1do 7—et11en£osfltoamido-

3-net1l-cef-3-em-4-carboxil1co. Contlene una cantldad corres=

pondiente a 75-90 % de la cantldad te6r1ca. :

&l espectro RMN (CH3CN) muestra 1as slgulentes

seﬂales caracteristz.cas ‘con respecto a 'I'MS. .

<Sppm c

20 (8. J 7 5 He . »'z'v‘(c'ﬂé‘qﬁs)é ’
'a-CH3 esté oculto baao GHSCN 4 ‘ :;3 L L -
‘ 2,85 (q) e J 7 57Hz (cH, cu3 N
3 2 (31stema AB) S B :3"‘, _ (2) CH
3 b - 4. (m) e R H20-0 S
- e T : ‘.P-. .‘
P R o Hzc-o
,%@ﬁi@@h“w;f o ((s) cH
TR s

La soluc16n se puede utlllzar dlrectamente en o

{a sinte51s de cefaloqporlna;.“

g!EMPLO 6

*al de dletllamonio de’ éc1do 7—etilenfosfltoamldo—cefalospo—

it

f
N R I
IR S

se suspenden 1, 36 g (5 mmoles) de &c1do 7-amino—

aefalosporanlco en 25 ml de cloroformo seco.
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Se';ﬂaden 0,82 g (5 mmoles) de 2~dietilamino~

‘1,j,2~dioxafosfolano y 0,05 ml (0,5 mmoles) de dietilamina,

_ Después de 17 horas de ‘agitacidn bajo nitrégeno
a temperatura ambiente, se obtiene una solucidn de la sal de
dietilamonio de &cido 7-etilenfosfitoamido-cefalosporénico.

El espectro RMN (CHClB) muestra las siguientes seflales carac-

teristicas con respecto a TMS:

§pom ) .

- 13 (8) J = 6,5 Ho ' | N(CH,CH,), -
2,05 (s) . ' 0~CO~CH, .
2,93 (q) J = 6,5 Hz , _ 1~r(c:n2cH3)2 .
3,2 (d) J > 18 Hz . »
3,5 (d) 7= 18,Hz§ (2) -cH,-

3,5 = 4,2 (n) Bl 70~ po
H,C-0 7

4,82 (d) T ox 13 Hz.! o L

5,14 (d) ] v 13 Hz | : (3) cfcagfo

4,9 (d) J > 4,5 Ha S (8) c-H oo

4,8 (multiplete parcialmente oculto por las sefiales antes '
mencionadas) © - (7) c-H
_ Segin el espectro RMN no existe car_ltidad alguna
detectable del isbmero: A&a-.
, La .solucidén se puede usar sin purificacibén en
la sintesis de cefalosporinas. ' '

E]EMPLO 7

E~etilenfosEitoamido-peniciQanato de. trimetilsiiilo

Se suspenden 2,16 g (10 mmoles) de &cido 6-~aming
penicilanico en 25 ml de acetonitrilo seco. Se aifaden, bajo

égitacién, a temperatura ambiente, 1,63 g (10 mmoleg) de 2-
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-ristlcas en 1780 cm (-CO~ &'-1actama, 1720 e
' .éster), y 1015 cm (Poc). El espectro RMN de la solucién

“15" . )

'dletllamlno-1,3 2—dioxafosfolann y 1 , 09 g (10 mmoles) de trm-r'

-metllclor0511ano. Despues de 30 mlnutos de ag1tacxén baJo ’
.h;tr6geno, se’ obtlene una- scluc1on de 6—et11en£osf1toam1do~ L

‘ pen1c11anato de trmmet115111lo.

Bl espectro IR (CHBCN) muestra bandas caracte-"
- -1 (-CO—,

niuestra las, sigulentes seﬁales caracteristlcas con’ respecto a |

T
" ._(.Y“Ppm': L : o
o2 () T s,
RE 51 (s){ o : s ' S (2) C?<C53. )
o (s) o N,
R O R IS N O

7-45(m) STy c-o~ ’ ,
'4 f o , N P
‘.:'uzc-o ‘

5 00 (multlplete conslstente en 8 crestas)

JHCCH 4,5 Hz Jﬂcﬁﬁg 6,8 Hz, ' |
JPNCHa.eja ,0 Hz o L - (6) .__c;-fa.
5 48 (d) : , JﬁCéH 4;5 Hz (S)VC-H

La, soluc16n contlene al producto en una cantl-‘,v?‘

dad correspondmente a 95~100- A de la cantldad tebrica y se
puede usar. dlrectamente 51n pur1£1cac10n en la sintesis de

phn1c111na.~ e
S QI'PLOB s . -
7~et11en£os£1toamido—cefalosgoranato de tr1met11311110
Se suspenden 1,36 g. (5 mmoles) de 4cido 7-ami~

nbccfalosporénlco en 15 mi- d= acetonxtrllo SeCo. - Bajo agita-
c16n y a temperatura amblent 2, se afladen 0, 82 g (5 mmoles) de
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“wdnﬂtllam1n0-1 3, 2-d10xafo¢€olano y O 55 g (5 mmoles) de tri-

metllclor051lano.

Después de 6 horas de agitacién bajo nitrégeno,

una muestra filtrada de la solucidn muestra las smgulentes

seflales caracteristicas con respecto a- ™S :

§ ppm , :
0,4 (s) Si(CH
(3). --c)--co-c:ﬂ3 esté oculto bajo la sefial de gH CN
3,30 (d) . J = 18 HaY) ‘
3,65 (d) ] & 18 Hz . (?)-fCHz' o
HyC=0-7 i
4,63 (4) - I = 13 HZ}
4,95 (a) J % i3.Hs) (3) -cH,-0-
4‘87 (d) ] = 4,5 Hz : (6) ~C-it L
;10 (multiplete con515ten e en 8 crestas) ‘ ., .
JHCCH 415 HZ, JHNCH = 619 Hz , . V'_'..' :
Tpyey = 1146 He - (7) c-H

No existe cantidad:deﬁectéble alguna del
isbmero A ? en el espectro RMN, '

El espectro IR de 1a misma~so1uci6n mues—
tra bandas caracteristicas en 1780 ‘am | (=CO-, /3—;acfama),
1745 et (~CO-, &ster aceti;ico), 1710_cm_1 (=CO-, &éster
siljiico), 1640 cm?1—(z}~3¢duble-enléce)'y-10?0 Cm’1 (P0¢)'

La solucibn contiene 7-etilenfosfitoamido-

cefalosporanato de trimetilsililo en una cantidad correspon-

diente a 95-100 % de la cantidad tebrica.

£l cloruro de dietilamonio precipitado se

i
!
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“Trihidrato de amglczllna

'2 46 g de trlhldrato de ampicilina. crlstallna pura corresponr '

de un modo conoc1do

| es de 75 % del. rendlmlento tebrlco.

'pkhldroxlampic111na

buede separar por flltraclén, o se puede usar la suspen516n
bln pur1f1cac16n en. 1a sintesls de cefalosporlnas. ‘ N

EIEMPLO 9.

- Una mezcla de a 16 g. (10 mmoles) de 6-APA.

W 49 ml. (1 63 ml, son unos 10 mmoles) de ‘2-dietilamino~1 3,2- :
.'di°xa£°s£°lan° y 1,27°m (10,1 mmoles) de clorotrimetilsilano-l
de aglta a temperatura amblenre durante 1 hora. Al- término de .
dste perlodo, el 6-APA_'se ha disumelto totalmente. Después de |- -
'enfrlar a 08C, . se aﬁaden bajo continua agltac16n 2,16 g (10,

mmoleé de cloruro de fenllgllc110, hldrocloruro. La agltacz6n
de contlnﬁa a 02C ‘durante- 40 ‘minutos’ m&s. Un an§11515 del -
ﬁroducto de reacclbn demuestra que se ha obtenldo un rendl-
niento .en la acilaci&n del 90 % aproxlmadamente de la cantl-

dad té6r1ca. Después de separar el hidrocloruro de dletllamlna e

yreclpitado por 511trac16n, la mezcla de reacc16n se aﬂade -

lentamente, mlentras se agzta, a 50 ml de agua de’ hlelo, nan-:?j'g
tenléndose el pH de la mezcla en 4,9 por ad1c16n de h1dr5x1do ?;

96d1co 6N. Después de unos cuantos minutos se 1nlcia la prec1—
p1tac1on de cr:stales en. Eorma de aguJas de trlhldrato de an- ’
p1c111na. DesPués de 1a f11trac16n. el residuo que permanece
éen el Eiltro se. lava con ‘agua. de hielo ¥ ose: seca, se. obtlenen

diente a 61 % del rend1m1ento te6r1co.._

‘A contznuacxén, se’ recuperan del flltrado,
er se, 0 56 g de trlhldrato de. amp1c111na

crlstallna. El rendlmlento total obtenido durante la sinte51s

E,J;Enmo 10 '

TR e A S Lk U R
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Se d1spersan 3 42 g de &cido 6-am1nopen1c11&-
fico flnamente pulverulento en 25 ml de cloruro de metileno

4eco ¥ se afladen 1,9 ml de trimetilclorosilano (15 mmoles)

2,68 mL (15 mmoles] de E-diisopropilamino—i,3,2~dioxaf934

' folano. Comienza una reaccibén exotérmica, con lo cual la tem-

Peratura sube a unos 302C. La mezcla de agitacibn se agita a

temperatura ambiente durante 3 horas, y se enfria luego a 09C.

ge afladen 2,9 g (25 mmoles) de hidrocloruro de piridina,
2,66 ‘g (10 mmoles) de D=(=)=p-trimetilstliloxifenilglicina-N-

darboxianhidrido v 1,15 ¢ (1D'mmoles)Ade N-hidroxisuccinimida

Yy la mezcla se agita durante la noche a 0°C. Se aﬂade ura GO
lucidn de 6,7 g de dioctil-sulfosuccinato de sodlo en 50 ml
de acetato de etilo y las sales precipitadas se separan 56}
filtracibn. El cloruro de metileno se evapora in vacuo ~/ la
solucidn se vierte en 25 ml de agua de hielo conteniendo |

a, 75 ml de ac1do Posfbdrico al 85 %. Las fases se separan y. la

Fase acuosa se extracta dos veces con 10 ml de acetato de

“etilo contenlendo 1,67 g de dioctilsulfosuccinato de sodlo.

Los extractos orgénicos combLnados se afladen a 10 ml de- agua

y se ajusta el pH a 5,2 por adicidn de dicocomonometllamlna,

] ¥ 1a mezcla se agita durante 1 ‘hora a 02¢ para completar la.

precipitacién del producto. 3e aisléd por filtracibn 3,13 g

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

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

aue muestra espectros IR y RMN idénticos con los del mate-

rial auténtico,

BJEMPLO 11

Acido 7 {3 =(b(+) ¥ ~Eenilglicilamido) ~3-metilcef=3-em—d4=

carboxilico (cefalexina)

Se suspenden &,65 g (40 mmoles) de &cido

1
i
|
i
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7—amihodesacetoxicefalosporénlco en 200 ml. de cloruro de metl-

'l{eno seco, se. aﬁaden entonces 6 ml (50 mmoles) de d1met11d1—,,ri
vvloroxllano Vs a contlnuaclén, se aﬂaden 6,52 g (40 mmoles)

de b~d1et11am1no-1 3,2-dioxafosfolanc. La mezcla se agita a
Temperatura amblente durante una hora y se‘refluye entonces
durante 3 horas. Por ultlmo, la. mezcla se agita a temperatu-

'ra amblente durante 20 horas, La mezcla de reacc16n se enfrla
- d -102C y se aﬁaden 10,7 g (52 mmoles) de hidrocloruro de clow

ruro de. D-(+) c& -fen11g11c1lo. La mezcla se aglta a -1090
durante 3 horas y, a contlnuac16n, a temperatura amblente

durante una- hora. La jnezcla se vierte en 300 ml de- agua con-’ &,

tenlendo hlelo y se agxta durante 30, mlnutos. A contlnuaylbn,

ge agusta el pH a7 con soluc16n de. hldr6x1d0 56d1co al 30 %
iy se separa la. fase orgénica. La fase acuosa se evapora en-
1.vacio a 200 ml, aaust&ndose el PH a.5,7 con éc1do clorhi—
1dr:.co 6N, y durante un perlodo de 2 horas, se aﬁade gota a

gata’ una solucién de 11,5 g (80 mmoles) de 06 —naftol en

20 ml de acetona. El preclpitado Formado se separa por flltra— f‘

c16n y se 1ava con -agua y acetato de npbutmlo. ,

Se forman 16 g de un compleao de cefalexlna—

- B -naftol. La cefalex1na ‘se 1ibera por dmsoluc16n del s

AcompleJa en 50 ml de agua Yy 50 wl de- acetato de nrburllo por
-‘medlo de &czdo sulfﬁrlco 6N (pH 1 5)..-

La fase acuosa se 5epara y se sacude - ve-fﬂ
ces: con 50 ml de acetato de npbutllo y se evapora 1n vacuo
a 35 ml. Se aﬁaden 35 ml de 1sopropanol Yy se agusta el pH a |
4,7 con trietllamlna mlentras se germina la mezcla con mo-
ohldrato de cefalexmna. Bl precipxtado formado se separa por.

'filtraclén, se lava con 1sopropanol/agua (1:1) y se seca.

Se obtlenen 9 R g de monohldrato de cefalex1na crlstallna.
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EJEMPLO 12
Gefalotina,

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

éminoéefalosporénico en 25 ml de acetonitrilo seco. Bajb agi~

tacidn y a temperatura ambiente se afiaden 1,28 ml (8,5 mmoles) .
de 2=~dietilamino-1,3,2-dioxafosfolano y 1,13 ml (8,9 mmoles)

de tr1met11c10r091lano.

Después de 20 horas, el cloruro de dietilamonio!

preclpltado se separa por filtraciédn bajo nltrégeno.’

Se afladen a 02C, bajo-agitacién, 1,36 g (8 5

Mmoles) de cloruro de 2-t1en11acet110.

‘Después de 1,5 horas, .se afiaden 15 ml de ace-
tato de etilo y 10 ml de hielo y la mezcla se aglta durante
20 minutos. Se separan las fases. La fasé acuosa se extracta
con 10 ml de acetato de etilo. Las fases orgénicas.combinadas

se lavan con 10 ml de agua. La fase orginica se afiade a 15 ml

de agua y el pH se ajusta a 6,1 con 8,5 ml con solucidén de

hldr6x1do sbdico 1N. Las Fases se separan 'y la fase acuosa se
cdoncentra en vacio, crlstallzéndose el producto con acetona.
Se obtienen 2,35 g (66 %) de cefalotina, p.f. 209-2102C {des=~
cdomposicidn). ‘

El espectro IR (XBr) muestra bandas caracte=
Vr‘-isticaé en 3280 cm”' (~NHe), 1750 cm |, (=CO-, 3 =lactama),
1730 an! (~CO~, éster acetflico), 1655 cm ! (-CO~, aﬁida 1),
1620 cm” (-COO"} y 1530 cm“1 (amida II) qué son idénticas

- 2 las mostradas por el material auténtico.

El espectro RMN Q:\M::O--d‘s 0) muestra sefiales
idénticas a las del material auténtico con respecto a 'TMC:
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',-7 4 (m) PR *S CH-v - o

i,.ff,}i; No exlste cantxdad alguna detectable del is&-

'mero é; en el espectro RMN.J K

V ElEMPLO 13 S

L
R
.

- Se suspenden 2.72 g (10 mmoles) de. éc1do

7bam1noce£alospdr&nico en 25 ml de cloruro de metlleno 5€C0. o
Se aﬁaden 1,5 ml (10 Mmoles) de 2—d1et11am1no~1 3y 2—dloxa£os-:-#“
, ‘fglano. ‘Se. aﬁaden a temperatura amblente 1 33 ml (10, mmoles)
R db trimetilclorosilano. La mezcla de reaccmbn se ‘agita-a e9~ E

ta temperatura durante 1a ‘noche baJo nitrégeno. La mezcla se’
eﬁfria a onc ¥ se aﬁaden 1 4> ml (10 mmoles) de caoruro de

-t1en;1acet110, -en un perloio de 10 mlnutos, bajo agltac16n.'

: Después de -agitar durante 145 horas a 0%C, se afiaden 30 mL
de acetato de etllo y 15 ml de agua de hielo y la mezcla se
agita durante 20 mlnutos. Se separan las fases, La fase acuo-Al

sa se. extracta con 10 ml de acetato de etllo. Las EaJes oL

e L (3) ‘_"C“C};{-Z"Oﬁ S :

S sy S

e T VI,
TR

i o

o3 ey sl
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Cefacetril

'(10 5 mmoles) de trimetilclcrosilano. "La mezcla de reacc16n
e agita durante 16 horas a’ temperatura ambiente, Después

- de enfriar a 02C, se aflade, en 5 minutos, una solucidn de

:fante 2 horas, la mezcla de reaccidn se concentra en vacio.

T - 22 -

géni¢as combinadas se lavan.con 10 ml de agua. Se affaden 36 ml
de agua de hielo a la fase orgénica y se ajusta él PHaé
con unos 5 ml de solucién de hidréxido sbdico 2N, Las’ fases
5e separan. La,fasé orgénica se. extracta con 10 ml de agua,
Las fases acuasas;combinadas'se extractan con 15 ml de aceta-
to de etilo y se concentra en vacio. La sal sbdica de cefa~

iotina.cristaliza con un mol aproximadamente de.agua. .

Se obtienen 3,85 g (88 %) de producto en bru-
to. Punto de fusibn: 207-2092C (descompesicién).-

Ensayo microbioldgico : 894-/hg/mg.

Los espectros RMN e IR muestran las mismﬁérf
sefiales caracterfsticas que en el ejemplo 12. ‘

© EJEMPLO 14 ' ST

Se suspendeh 2,72'9 (10 mmoles) de &cido - .
f~aminocefalosporénico en 50 ml de cloruro de métileno Qeco.

Se affaden, bajo nitrbdgeno, a temperatura amblente, 1,5 ml
¢10 mmoles) de —dletllam1n0~1 3,2-dioxafosfolano y 1, 33 e

10 mmoles de cloruro de ciaxoacetiio en 6 ml de cloruro de
metileno.

Después de agitar a temperatura ambiente du-

Wl residuo se disuelve en una mezcla de 75 ml de acetato de
¢tilo y 100 ml de una solucidén al 10 % de H2HPO4. Degpués de
agitar durante 20 minutos, las fases se separan. La fase acuo-

sa-se extracta adicionalmente con 25 ml de acetato de etilo. |

r~

Las Fases orginicas combinadas se extractan con ?5 ml de una
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Cefacetril’

-
e

soluC16n al 10 % de x HP04. -Las fases acuosas se comblnan
y se aﬁaden 100 ml de acetato de etilo. E1 pH se aJusta a

2,2 con &c1do clorhidrmco 2N y se separan 1as fases. La fase

'acuosa se extracta dos veces con 50 ‘ml de .acetato de: etllo.;j

Las fases. org&nlcas comblnadas se secan ‘sobre sulfato de- mag~ 'A'“

neslo. Después de la evapopac16n del dlsolvente en vacxo, ‘se

obtienen 2 9 g de cefacetrzl.:

"B espectro IR muestra 1as sigulentes bandas.'

caracteristicas.v».
(c= N), 1770 cm-- (-co-, beta-lactama), 1730 cm
(-con, éster acetilico), 1670 cm -1 (-co-, amlda I) y 1“4&

1

'(amlda II).;

O oPpm. -

2,05 (s) [T T T @) momcomeng T

It

“3,41 (@) o d=d8 w2} . L o ;‘;-"
A6 @ o Teiswa) T TR
A os) f70'~CO&CE§~'*

(3) -C~CH~0

’5)¥1“($}§.535Qf»g;a'é.afsynzfg' T 8) e
S L) 3 = A Ry } ‘

o 7 : 3. .,,“,‘C'w_ i -
g w,a n.: - ST

—_—
~I
pa-

9,45 (4) 7l w8 .Mz T (7Y Nl

© EJEMPLO 15

* se Sﬁspendgn'5}44.g (éo_mmbles) de &cido 7-ami= |

. El espectro mN (DMSO-dG)_mugétragias'sigdien-,:ﬂ
~tesi5eﬂalé§3f" ' S B '
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nutos, una solucidn de 20 mmoles de cloruro de cianocacetilo -

.seflales caracteriéticas que en el ejemplo 14.

-24 -

nocefalosporinico en 100 ml de cloruro de metileno seco. Bajo
agifaciéﬁ, se'qﬁAden 3,82 g (20 mmoles) de aédiisopropilamino—f
1,3,2~dioxa£oséolano. Se afiaden, bajo agitacién y a tempera-

tura ambiente, 2,67 ml (21 rmoles) de trimetilc;&roéilano. La

La mezcla se agita durante la noche bajo nitrbgeno.

Después de enfriar a 0sC, se afiade, en 5 mi-

en 10 ml de cloruro de metileno 5€C0. ﬁéspués de 2 horas de

agitacién_a temperatura.ambieﬁte, 1a T.1.C. muestra solo una
mancha correspondiente a>¢efapetri1 y ninguha_mancha para el
material de partida. ' 7 '

£l producto se elabora cqmd-en el ejemplo. 14,

Se obtienen 5,85 g de cefacetril.

isi 1 d S
Anflisis calcula orpara C13H13N3068

C: 46,02; H: 3,863 N:1238; S: 9,45»% "
Encontrado C: 45,56; H: 3,89; N:12,04;58: 9,38 %

Los espectros IR y RMN muestran las mismas

g!EMPLO 16
Hidrocloruro de 6—/D(-) alfa~aminofenilacetamido/penicilanato
de ftalidilo ' ' :

Una mezcla de 13,45 g1 (75 mmoles) de 2-diiso-
propilamino-1,3,2-dioxafosfolano y 16,20 g (75 mmoles) de .
écido_Gvaminopenicilénico e€n 150 ml de acetonitrilo seco, se
agita durante 18 horas a temperatura ambiente. La soiucién ;
¢clara de sal de diisopropilamonio de Acido é~etilenfosfitoami-
do-penicilénico asi obtenida se enfria a 108C y se affaden,

en porcionesm en unos 10 miautos, 15,98 g (75 mmoles) de

3-bromoftalida, La agitacién se continua durante 2 horas y
media a femperatura ambiente, en cuyo momento se encuentra
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vque Ta esterlficaclén se ha completado medlante electrofore-'u :

- aracterlstzcas en- 1783, 1687. 1498, 1285. 1151,_1051 930,
"896. 755 Y 699 om s '

'_,'7557l(5j1-} . R protbn alifitico ftallda .

;’25:7

sis . de alta tensién.

La temperatu:a se aqusta & ORV, se aﬁaden, en,'

porcmones, en: 15 ‘minutos, 15,45 g (75 mmoles) de hldroclo-‘.J“'f

puro, de’ cloruro de D(-)alfa~fen11g11c1lo y- se ccntlnua la

agxtacién a onc. Después de 2 horas, 'se. aﬁaden 375 ml de unargj"

solucién acuosa saturada Erza de NaCl y 185 ml de acetato def

btllo y la mezcla se. agita duranxe 15 minutos a oﬂc. Las fa—5  p
ses se separan, la capa org&nlca se. extracta 3 Veceg con wa | -

soluci6n acuosa, saturada, fria de NaCl, se seca y se concenr;

Era hasta sequedad en vacxo..

, o Después del tratamiento con 500 ml de éter, elf -
) reszduo viSCQSO se transforma en un polvo amor@o ‘blanco de, .’1?
‘aparlen01a cristalmna. Bl polvo ‘se flltra, se lava con éter
[ & se seca durante 4. horas en vaclo ‘a 408C, para dar 29 g

'A(75%) de hldrozloruro de- GAZ D(-)alfa-amlnofenllacetamlq~7pen1.

t11anat¢ de Etalidilo. :

El espectro IR (dlsco rBrD muestra absorcxones

1

El espectro RMN (DMSO-d ) muestra seﬁales en. 

gpem o s
14504 LT (a) G- L
T S SR “‘CH3 .
| .4,50_4(5); oo T @3y cen
Z;S 11"§§Y:f:'“¥r""‘ *{:é‘ffff alfa—c—H .l"'
5,48 (m) - 6 crestas J 6 3 Hzv - - SRR
SR mw .} - beta-lactama CH
JHCCH“ 4.3 Hz

7}43l£hq‘ _ o ,'.Ql- L , C6H5

7,87 (m). - "xr7i' o protones arom&tlcos ftallda
94, - J¥6,3H . N '

B U P I S
(ARSI T RIS R AT T S
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En DMSO-ds/DQO la sefial § 9,4 desaparece y ol multiplete §5,48
aparece en §5,46 (2 H, ¢, J§ = 4,3 Hz).

Descrita suficlentemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdetica, debe hacer-
se constar que lag disposiciones anteriormente indicsdas, son
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alte-

ren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONSS
18.- Procedimiento para preparar sales amdnicas de
dcido 6~fosfitoamidopenicildnico y deido 7-fosfitoamidocefalog
pordnico, de férmula general:

P-NH S

Ve T RS (1)
0
COOH,HN////
g7
en la qus '>p- gse elige del grupo consistente en:
r'0 R3=CH e 0
\\\\ | \\\
P~ , / — Oy

22 e (CHy )y P~y P

34-01:1{ —_— o/ N

en donde R! NG 32’ iguales o diferentes, son grupos alquilo con
1 a 5 £tomos de carbono, R3 ¥y R4, iguales o diferentes, repre-
sentan cada uno wn 4tomo de hidrdgeno o un grupo metilo, y n

es 0 6§ 1; X se elige del grupo consistente en:

on donde R° es un dtomo de hidrdgeno o un grupo acetoxij RO y
R7, iguales o diferentes, son grupos alquilo con 1 a 5 dtomos

de carbono, un grupo cicloalauilo de 5 a 7 miembros o conjun-
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tamente con el dtomo de nitrdgenc del grupo amino secundario,
forman un anillo heterocfclico de 5 g 7 miembros conteniendo
opclonalmente wn heterodtomo adicional; y opcionalmente sus
ésteres silflicos; caracterizado porque comprende hacer reac-

cionar un compuesto de férmula:

HoN

S

| (11)
// N X
0 |
ccoH
en la que X se define como anteriormente, con un compuestc de

£érmulas

~a
N

(III)

en la que :>P—, RG ¥y R7 se definen como anteriormente} y op-
cionalmente se obtienen los correspondientes dsteres de sililo
de los dcidos de fdérmula I.

28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque la reaccidn se efectda en un disolvente elegi- ‘
do del grupo consistente en acetonitrilo, cloruro de metileno,
cloroformo y benceno.

38,.~ Procedimiento seguin la reivindicacidn 1, carac-~
terizado porque la reaccidn se efectia en presencia de una can
tidad catalitica de una amina de fdrmula:

r®

///’

HN (1Iv)

N
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20

‘terizado porque la reaccidn se efectis en presencia de una can

- 29 -

en donde R6 h's R7 se definen cbmo anteriormente.

48 .~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-~

tidad catali{tica de un haluro de hidrdgeno de una amina de fdp
mula:

HN (IV)

en la que R6 ¥y R7 ge definen como anteriorments.
5¢.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se hace resccionar un compuesto de f£érmula (II)
con un compuesto de férmula (III) en presencia de un haluro de
sililo. '
68,~ Procedimiento pars preparar sales amdnicas de
dcido 6-fosfitoamidopenicildnico y deido T-fosfitoamidocefalog
pordnico, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre-
sente Memoria.
BEsta Memoria consta de 29 hojas, escritas a mdquina
por una sola cara.
Maldrid 1\ oic g
NOVO INDUSTRI A/S.

D P w Suacez
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