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Procedimiento para preparsr derivados del dcido

monocloracetamido~7 desacetoxi-3 cafalospordnico.

Foticilands: RHONE~POULENG S.A., entidad francesa, residente en
22, avenue Montaigne, 75008 PARIS, Francia.

et

La presente invencién se refiere a un proce-
dimiento de preparacidn de nuevos derivados del deido
monocloracetamido-7 desacetoxi~3 cefalospordnico de

férmula generals:
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C1CH,~CONH —
(1)

0 =

COOR

En la férmula general (I), R representa un grupo pro-
tector de la funcidn dcido tal como un radical metilo, t.bu-
tilo, bencilo o p.metoxibencilo.

Segln la presente invencién, los productos de férmula
general (I) pueden obtenerse:

~ por transposicidn de un producto de férmula general:

0
S CHj3
C1CH,-CONH
CHy (11)
0= N COOR

en la que R se define como antes.

Ia transposicidén del sulféxido general (II) en el
derivado del dcido desacetoxi-3 cefalospordnico de férmula
general (I) puede efectuarse por calentamiento en medio dci-
do anhidro.

Con preferencia, el sulfdéxido de férmula general (II)
se calienta en un disolvente orgénico inerte tal como dimetil
acetamida, dioxano, benceno o sus mezclas, en presencig de un
dcido orgénico o mineral o una de sus sales dcidas tal como
deido metanosulfdénico, dcido bencenosulfénico, deido fosfori
co ¢ monofosfato de piridinio, a la temperatura de reflujo

del medio reaccional, eliminando el agus formads durante la

I
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Los productos de férmula general (II) pueden preparar

se por accidn del zinc en dcido acético sobre un producto de

formula genersl:

0
SN
€1 ,C~CONH -——-—-——( <0H3 (III)
N

CH
COORS

0 =

en la que R se define como antes. ‘
Generalmente, se opera & una temperatura comprendids
entre -5 y +20°¢ ¥y, eventualmente, en presencia de un disol-
vente organico inerte tal como dimetilformamida.
Los productos de férmula general (III) pueden prepa-
rarse segin los procedimientos siguientes:

1) ~ por oxidacidn de un producto de férmula generuls

s CHy
C13C~CONH

0Ozl—x COOR (Iv)

en la que R se define como antes.

Esta oxidacidn puede efectuarse segin los métodos ha-
bituales que se utilizen para oxidar en sulféxido los deriva-
dos del dcido amino-6 penicildnico. Generalmente, se utili-
za el agua oxigenada, un perdcido orgdnico tal como el dcido
p.nitroperbenzoico, o0 el peryodato de sodio.

2) - por sustitucién del radical R,CO- de un derivado
de la penicilina de fdérmula general:
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0
R,CONH -
CHy
(V)
0=bt——nN COOR

en la que R se define como antes y R1 representa un radical
bencilo o fenoximetilo, por el radical tricloroacetilo.

Esta sustitucidn puede efectusrse por aceidn del deido
tricloroacético bajo la forma de uno de sus derivados rescti-
vos tal como un halogenuro o el anhidrido. Con preferencia,
se utiliza el cloruro del deido tricloroacdtico operando son
un disolvente orgdnico bésico tal como piridina, & una tempe-
ratura comprendids entre -20 ¥y +10°¢,

Los productos de férmula general (IV) pueden obtener-
se por sustitucidén del radical R.CO- de un derivado de la pe-

niciling de férmula general:

S CH,
R CONH o
CH3 (V1)
O=bt——nN COOR

en la que R y R1 se definen como antes, por el radical triclo
roacetilo.

Esta sustitucidén puede efectuarse ya sea en las condi-
ciones descritas antes para la transformacidn de un producto
de férmula general (V) en un producto de férmula general (III)
ya sea por accidén de la sal de un metal alcalino tal como la
sal de potasio, del dcido tricloréacétioo gobre el iminocloru~

ro del derivado de la penicilina de férmula general (VI).

Los productos de férmula general (VI) pusden obtenerse

por esterificacidn de una penicilina de fOrmula general:

|
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S CH3
R1CONH -
CH3 (ViI)
0= N COOH

en la que R, representa un radical bencilo (penicilina G) o

un radical fenoximetilo (penicilina V).

Esta esterificacidén puede efectuarse segin los métodos
habituales utilizados en quimica orgdnica para la introduc-
cién de wun grupo protector de una funcidn carboxilo sin tocar
el resto de la molécula.

Los productos de férmula general (V) pueden obtenerse:

a) - por oxidacidn de un derivado de la penicilins de
férmula general (VI) en las condiciones descritas antes para
oxidar un producto de férmula general (IV) en un producto de

férmula general (III).

b) — por esterificacidén ds un derivado de la penicill‘

ne de férmula general:

0 A
S GHB
R1CONH ——
CH3 (VIII)
0 N COOH

en la que R1 se define como antes.

BEsta esterificacidn pusde efectuarse en las condicio-
nes descritas entes para la preparacién de un producto de £éx|
mula general (VI) a partir de una penicilina de férmula gene-

ral (VII).
Los productos de férmula general (VIII) pueden obte-

N

nerse por oxidacidén de una penicilina de férmula general (VII

en las condiciones descritss antes para oxidar un producto de
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pero con preferencias utilizando el metaperyodato de sodio.

Ia presente invencidn se refiere igualmente a la uti~
lizacidén de los productos de férmula general (I) para la pre-
paracibén del dcido amino-7 desacetoxi-3 cefalospordnico o

#T-ADCA" que responde a la fdérmula:

¥ que constituye une materia prims utilizada en la prepara-
cién de la cefalexina y de derivados semi-sintéticos de la
cefalosporina que presentan una actividad antibidtica notable.

Segin la invencidn, el "7-ADCA" puede obtenerse & par
tir de los productos de férmula general (I) por susfitucién
de los radicales monocloroscetilo y R por dtomos de hidrdge~
no.

La sustitucidn del radical monoclorocacetilo y del ra-
dical R del producto de férmula general (I) por dtomos de hi-
drdgeno puede efectuarse sustituyendo primero el radical R y
Juego el radical monocloroacetilo.

Generalmente, se sustituye el grupo protector R por
un dtomo de hidrdgeno por los métodos habitusles utilizados
pera liberar un dcido de su éster sin tocar al resto de la
molécula tales como la hidrdélisis en medio dcido, con prefe-

rencia en presencia de dcido trifluoracético, o la hidrogendli|

sis, para obtener un producto de fdérmula:
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S
C1CH,CONH 1*""*“*[///
(x)

0= N / -CHB

COOH

de la que se sustituye el radical monocloroacetilo por uwn
gtomo de hidrdgeno por tratamiento por la tiourea en mediv
acuoso segin el método de J.D, COCKER y coll., J. Chem. Sec.,
5015 (1965).

Ia presente invencidn se refiere igualmente al deido
amino-7 desacetoxi-3 cefalospordnico cuando éste se obtiene
por utilizacidn de un producto de férmula general (I).

La presente invencidn permite preparar el "7-ADCA®
a partir de uma peniciling poco costosa y facilmente accesi-
ble tal como la penicilina G. El resto fenilacetilo de la
penicilina G puede ser facilmente sustituido por el agrupa-
misnto monocloroacetilo que favorece la transposicidn del
sulféxido de férmula general (II) en un derivado de la cefa-
losporina de férmula general (I) cuya ‘sustitucidn de los gru
pos monocloroacetilo y R por dtomos de hidrdgeno se efectia
en condiciones tranquilas y con buenos rendimientos.

Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limitativo,
muestran como puede ponerse en practica la invencién.

En estos ejemplos, las principales bandas de absorcidn
infrarroja de los productos se caracterizan por su nimero de

ondas expresado en e~ 1,

EJEMPLO 1

Se calienta a reflujo y durante 12 horas una solucidn
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de 428 mg de 1(>-6xido de 6(>-cloroacetamidopenicilanato de
p.metoxibencilo y de 0,09 em3 de deido metanosulfdénico en una
mezcla de 150 cm3 de benceno y de 30 cm3 de dimetilacetamidsa;
el agua formada durante el curso de la reacecidn se elimina a
medida de su formacidn por paso del condensado sobre cloruro
de caleio antes de su reintroduccidn en el medio reaccional.
Se vierte la mezcla reaccionasl enfriada en 100 cmS de agua
helada que tengs 100 mg de bicarbonato de sodio., Se decanta,
se lava la fase orgdnica por 4 veces 50 cm3 de agua, se seea
sobre sulfato de sodio, se filtra y concentra a sece bajo pre
sién redudida (12 mm de mercurio) a 30°C. El sélido obtenido
se tritura en 50 cm3 de éter diet{lico. Después de filtrar y
gsecar, se recogen 170 mg de cloroacetamida~7 p.metoxibencilo-
xicarbonil-2 metil-3 oxo-8 tie-5 aza-1 biciclo /4,2,0/ octe-
no~2 cuyas caracteristicas son las siguientes:

Rf = 0,45 / silicagel; cloroformo-acetato de etilo (80~20 en
volumenes)_/.

Poder rotatorio: /&7 %0 = +41,6° (e
Espectro de RMN (CIC1;)

2,15 (S, 3H)-CHy; 3,30 y 3,40 (AB, J = 18, 2H)-SCHy~; 3,80
(S, 3H)-OCH3; 4,10 (S, 2H)-C1CH,-; 4,95 (D, J = 4,5, 1H)-H en
posicién 63 5,20 (S, 2H)-COOCH,~-; 5,72 (DD, J = 9 ¥ 4,5, 1H)-
~H en posicién 7; 6,85 y 7,30 (DD, J = 9,4H)~CgHy—; 7,40 (D,
J =9, 1H)-NH-.

1,44, cloroformo).

n

Espectro infra-rojo (determinacidén en solucién en el bromofor

mo).

3402, 1682, 1515: amida; 2840, 1242, 1032, 820: p.metoxife-
nil; 1780: carbonilo de (> ~lactama; 1720, 1220: éster; 1640:
doble enlace etilénico; 1362: metil.

El 1(~0xido de 6 (®~cloroacetamidopenicilanato de p.ms
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toxibencilo puede obtenerse de la forma siguiente}

A una solucién enfriada a +3°C de 994 mg de 1 (b—6xido
de 6 [P-tricloroacetamidopenicilanato de p.metoxibencilo en 25
cm3 de dimetilformamida y 1,5 cm3 de dcido acético, se afiade
en una sola vez y agitando 1,16 g de zinc en polvo. Se agita
5 minutos a +3°C, luego 2 horas a una temperatura de 4+20°¢.
Después de filtrar, la mezcla se vierte en 200 om3 de agua hg
lada, el conjunto se ajusta a pH 2 por adicidén de dcido clor—
hfdrico normal y se extrae por 3 veces 100 cm® de acetato de
3

etilo. ILa fase orgdnica se lava después por 5 veces 50 cm

de agus helada, se seca sobre sulfato de sodlo, se filtre y

se concentra en seco bajo presidn reducida (12 mm de mercurio)

a 30°C. Se obtienen asf 700 mg de 1/ ~bxido de 6(3-clorocace~-
tamidopenicilanato de p.metoxibencilo bajo la forma de un sd-
lido blanco ouyas caracteristicas son las siguientes:

Rf = 0,28 /silicagel; cloroformo-acetato de etilo (80-20 en
volimenes)_7.

Espectro de RMN (CDCl3)

1,10 (8, 3H)-CH3; 1,70 (S, 3H)-CHy; 3,82 (S, 3H)-0CH3; 4,08
(s, 2H)-C1CH,~-; 4,68 (S, 1H)-H en posicién 3; 5,02 (D, J = 5,
1H)-H en posicién 5; 5,15 ¥ 5,22 (4B, J = 11,2H)-CO0CH,~; 6,0
(DD, ¥ = 5 y 10, 1H)-H en posicidén 6; 6,9 a 7,3 (AA'BB ; J =
9, 4H)=CgHy-; 8,15 (D, J = 10, 1H)-NH-.

Bspectro infra-rojo (determinacién en solucidn en bromoformo)
3375, 1680, 1515: amida; 2840, 1250, 1035, 822: p.metoxifenil
1800: carbonilo de (>-lactama; 1747, 1200: éster; 1390, 1370:

gem-dimetil; 945: sulfdxido.
El 1 p~bxido de 6 p-tricloroacetamidopenicilanato de

p.metoxibencilo puede prepararse de la forma siguiente:

A una solucidén enfriada a -10°C de 42 g de 1 ~éxido
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de 6> -fenilacetamidopenicilanato de p.metoxibencilo en 250
em3 de piridina anhidra, se afiaden gota a gota en 30 minutos
y agitando fuertemente, 22 cm3 de cloruro de tricloroacetilo.
Se agita después durante 1 h 30’ a una temperatura comprendi-
da entre -4°C y -2°C. Se vierte la mezcla reaccional parda
en 500 em3 de agua a la que se ha afiadido hielo picado. El1
depésito es un producto pastoso marrén. Después de eliminar
la fase 1iquida por decantacién, se tritura este producto er
200 em3 de agua y se le vuelve a tomar en 1 litro de acetzto
de etilo. Ia fase organica se lava por 3 veces 500 cm3 de
agua, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concen-
tra en seco bajo presién reducida (12 mm de mercurio) a 30°C.
El sdlido obtenido se disuelve en 100 cm3 de benceno y la so-
lucidén obtenida se cromatograffa sobre una columna de 500 g
de gel de sflice (0,05 -~ 0,20 mm, pH neutro; didmetro de 1la
columna 6 em., altura 43 cm). Se eluye sucesivamente por 1
litro de benceno, 6 litros de una mezcla benceno-acetato de
etilo (99-1 en coltimenes), 10 litros de una mezela benceno~
~acetato de etilo (98-2 en volimenes) y 10 litros de uns mez-
cla benceno-acetato de etilo (97-3 en volumenes) recogiéndo-
se fracciones de 300 o, Ias fracciones 34 a 56 se reunen
¥ concentran en seco bajo presién reducida (12 mm de mercurio)
a 30°%C. Se obtienen 12,5 g de 1 p-6xido de 6 p-tricloroacets
midopenicilanato de p.metoxibencilo bajo la forma de un sdli-
do amarillo ¢laro cuyas caracteri{sticas son las siguientes:
Rf = 0,50 / silicagel; cloroformo-acetato de etilo (80-20 en
voltmenes) 7.
Anglisis: Calculado %: C 43,43; ¥ 3,85; N 5,63; S 6,443
Cl 21,37
Encontrado : C 43,6; H 3,80; N 6,0; 8 6,35; C1 21,5
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Poder rotatorio: /&7 20 = + 162° (¢ = 1,04; cloreformo)
Espectro de RMN (CDC13)

1,10 (S, 3H)-CH3; 1,70 (s, 3H)-CH3; 3,80 (S, 3H)-OCH;; 4,68
(s, 1H)-H en 3; 5,12 (D, J = 4,5, 1H)-H en 5; 5,10 y 5,25
(4B, J = 12, 2H)-COOCH,—; 5,88 (DD, J = 10 y 4,5, 1H)-H en 6;
6,90 y 7,30 (AB, J = 9, 4H)-CgHs-; 8,50 (D, § = 10, 1H)-NH-,

Espectro infra-rojo (determinacién en solucién en el bromofor+

mo).
3350, 1720, 1515: amida; 2838, 1245, 1030, 820: p.metoxifenili
1800: carbonilo de [>-lactama; 1745, 1200: éster; 1390, 1368:
gem—dimetil; 1030: sulfdéxido; 820. triclorometil.

E1l 1 ﬁ—éxido de 6 p-—fenilacetamidopenicilanato de p;mg
toxibencilo puede obtenerse a partir de 69 g de éster p.ﬁeto—
xibencilico de la penicilina G en 750 cm3 de cloroformo y de
30 g de decido pP.nitroperbensoico en 2 litros de cloroformo g
-5%¢, Después de recristalizacidén en 100 cm3 de cloroformo
8l que se han afiadido 300 cm? de éter, se obtienen 51 g de
1p-6xido de 6 p~fenilacetamidopenicilanato de p.metoxibenci-
lo bajo la forma de un 86lido blanco cuyss caracteristicas
son las sigulentes:

Espectro de RMY (CDC1,).

1,05 (8, 3H)-CH3; 1,65 (8, 3H)-GH3; 3,56 (8, 2H)—CH200—; 3,80
(S, 3H)-OCHy; 4,60 (S, 1H)~H en 3; 4,93 (D, J = 5, 1H)=H en
5; 5,06 y 5,22 (AB, J = 12, 2H)-COOCH,-; 5,98 (DD, J = 5 y
10, 1H)-H en 6; 7,1 (D, J = 10, 1H)-NH~; 6,9 y 7,30 (AB, J =
9, 4H)-CgHy~; 7,32 (S, 5H)-06H5-.

Espectro infra-rojo (determinacidn en solucién en el bromoford
mo).

3395, 1680, 1510: amidaj 1798: carbonilo de (3-~lactema; 1745,
1200: éster; 2838, 1245, 1030, 820: p.metoxifenil; 1030: sul-
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féxido; 1390, 1368: gem-dimetil.
EJEMPIO 2

Se obtiene el "7~ADCA" a partir del cloroacetamida=-7
p.metoxibenciloxicarbonil-2 metil-3 oxo-8 tia=-5 aza-1 biciclo
/%,2,07 octeno-2 operando de la forma siguiente:

a) - A 1 cn> de doido trifluoracético enfriado a 10°C,
ge afiaden 41 mg de cloracetamido-7 p.metoxibenciloxicarbonil-
-2 metil~3 oxo-8 tia-5 aza-1 biciclo /4,2,07 octeno-2: Se agil
ta hasta disolucidn y se deja 30 minutos a +10°C. Ia mezcla
se concentra después en seco bajo presidn reducida (0,05 mm de
mercurio) sin calentar y el residuo vuelve a tomerse por 20
em3 de acetato de etilo. Se concentra nuevemente en seco ba-
jo presién reducida (12 mm de mercurio) a 20% Vv se toma el n%
siduo por 10 cmd de éter dietflico. Despuds de filtrar y se-
car, se obtienen 24 mg de carboxi-2 cloroacetamida~7 meti1—3
oxo-8 tia-5 aza-1 biciclo /4,2,0/ octeno~2 que presenta las
caracteristicas siguientes:

Rf = 0,64 / silicagel; acetona-gcido acético (95=5 en volume-
nes)_7/.
Andlisis: Calculado %: C 41,25; H 3,79; N 9,65; S 11,003
Cl 12,40
Encontrado : C 41,45; H 3,95; N 9,8; S 10,00;
Cl 12,6.

Poder rotatorio: /o7 %0 = 4+ 127° (¢ = 0,96; dimetilformamida)
Espectro_de RMN (DMSO dg)

2,03 (Sy 3H)"CH3; 3,35 ¥y 3,55 (AB, 2H)"SCH2"'§ 4,13 (S: 2H)"01"
CH,-; 5,05 (D, J = 5, 1H)-H en 6; 5,58 (DD, J = 5 y 8,5, 1H)-
-H en 73 9,05 (D, J = 8,5 1H)~CONH-.

Espectro infra-rojo (determinacidén en solucidn en el bromofor-

mo)
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3315, 1675, 1540: amida; 3200 a 2300, 1710: dcido carboxilico
1765: carbonilo de ﬂ-1actama; 1620: doble enlace etilénico.

b) - Una suspensién de 290,5 mg de carboxi-2 cloroace-
tamido-7 metil-3 oxo-8 tia-5 aza=-1 bicicle /4,2,0/ octeno=2
on 8 om3 de agua, se convierte en pH 7 por adicidn de 1 om>
de sosa normal. La solucidn obtenida recibe 114 mg de tio-
Grea y el conjunto se agita a 30°C durante 48 horas.

Se deja después la mezcla reaccional a 4°¢ durante 24
horas para favorecer la precipitacidn del "7-ADCA®, Despuéds
de filtrar y secar, se recogen 150 mg de amino-7 carboxi=-2
metil-3 oxo-8 tia=5 aza-1 bieiclo /%,2,0/ octeno~2 bajo la
forma de un sélido blanco cuyas caracteristicas son las si-
gulentes:

Rf = 0,40 / silicagel; solucidn 0,5 M de cloruro de sodio 7.

Espectro de RMN (DZO-NaHCO3)

2,02 (s, 3H)-CHq; 3,33 ¥ 3,70 (4B, J = 18, 2H)-SCH,-; 5,16
(D, § = 4,5 1H)-H en 6; 5,53 (D, J = 4,5, 1H)-H en 7.
Espectro infra-rojo (comprimido KBr)

2850 a 1880, 1615: amina (sal interna); 1795: ocarbonilo del
P-lactema; 1645: doble unidn etilénica; 1530: carboxi (sal

-

interna).

Este producto presenta unas caracter{sticas egpectra-
les (infra-rojo RMN) idénticas a las de una muestra auténtica
de "7-ADCA".

~-NOTA -~
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, as{
como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-

ren su principlo fundamental. Tembién se hace constar que el
//%52§§2;;)
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invento corresponde a una Solicitud de Paf;;;Z:wpresentada
en Francia, con fecha 6 de septiembre de 1973, bajo el niumero
73 32 152, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que con-
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido invento y por lo que se
solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO MONOCLORACE-
TAMIDO-7 DESACETOXI-3 CEFALOSPORANICO; caracterizandose per
lo siguiente:

18,~ Procedimiento para preparar derivados del dcidc

monocloraéetamido~7 desacetoxi-3 cefalosporanico, de férmula

S .
C1CH,~-CONH -~—-—--(//
0=tt——N //// - CH3 (1)

COOR

general:

en lm que R representa un grupo protector de la funcidn dci~
do, caracterizado porque se calienta, en medio dcido anhidro,

un producto de férmula general:

0
S CHy
C1CH, ~CONH =
2 H
3
0= N COOR

en la que R se define como antes,
28,- Procedimiento segin ls reivindicacidén 1, caracte-
rizado porque para la preparacidn de un producto de f£érmula

(I) en la que R representa un radical metilo t-butilo, benei-

Z
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lo o p.metoxibencilo, se calienta, en medio dcido anhidro,

un producto de formula general:s

0
S CH3
ClCHZ-CONH =
CH
3
0= N COOR

en la que R se define como mds arriba.

38,~ Procedimiento para preparar derivados del deido
monocloracetamido7 desacetoxi-3 cefalospordnico, tal y como
queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 15 hojas, escritas a mdquins
por una sola cara. -3 00T, 17

Mgdrid
RHONE-POULENC S.A.

—
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