
PATENTA DE INVENCION 

Ref: SC 4310/Dlv.

Procedimiento para preparar derivados del ácido 

trlcloroacetamldo-6 penlcilánico.

RHONE-POULENC S.A., entidad francesa, residente 

en 22, Avenue Montaigne, 75008 PARIS, Francia.

El presente invento se refiere a un procedi­

miento de preparación de un nuevo derivado del ácido 

tricloroaoetamido-6 penlcilánico de fórmula general:
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En la fórmula general (I), R representa un grupo pro­

tector de la función acida tal como un radical metilo, t.bu­

tilo, tricloro-2,2,2 etilo, benoilo, pámetoxibencilo, p.nitro, 

benoilo ó fenacilo.

Según el presante Invento, los nuevos produotos de 

fórmula general (I) pueden prepararse por sustitución del ra 

dlcal R^CO- de un derivado de la penicilina de fórmula gene­

ral:

R^CONH 

0 =

CH^

CH,

COOR

(II)

en la cual R se define como anteriormente y representa un 

radical benoilo ó fenoximetilo, por el radical tricloroaceti- 

lo.

Esta sustitución puede efectuarse por acción .del ácido 

tricloroacótico bajo forma de uno de sus derivados reactivos, 

tal como un halogenuro ó anhídrido. Con preferencia se uti­

liza el oloruro del ácido tricloroacótico operando en un di­

solvente orgánico básico tal como plrldina a una temperatura 

comprendida entre -20 y HO^C.

Los productos de fórmula general (II) pueden obtener­

se:



a) por oxidación de un derivado de la penicilina de 

fórmula general:
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en la cual R y R^ ae definen cómo anteriormente, por el ra­

dical tricloroacetilo.

Esta oxidación puede efectuarse según los mátodos ha­

bituales que se utilizan para oxidar en sulfóxido los deri­

vados del ácido amino-6 penicilánico. Generalmente se utili 

za agua oxigenada, un perácido orgánico tal como p.nitroper- 

benzoico, o el periodato de sodio.

Los productos, de fórmula general (III) pueden obtener­

se por esterlficaclón de una penicilina de fórmula general:

en la cual R^ representa un radical bencilo (penicilina G) ó 

un radical fenoximetilo (penicilina V).

Esta estórificacion puede efectuarse según los mátodos 

habituales utilizados en química orgánica para la introduc­

el resto de la molécula.

b) por esterlfioación de un derivado de la penicilina 

de fórmula general:

(III)

(IV)

ción de un grupo próteotor de una función carboxilo sin tocar
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R̂ CONH

O = N COOH

(V)

en la cual IL ae define como anteriormente.
- . - !

Esta esterificación puedo efectuarse en las condicio­

nes descritas anteriormente para lá preparación de un produc­

to de fórmula general (III) a partir de una penicilina de fór 

muía general (IV).

Los productos de fórmula general (V) pueden obtenerse 

por oxidación de una penioilína de fórmula general (IV) en 

las condiciones descritas anteriormente para oxidar un produo 

to de fórmula general (III) eii producto de fórmula general 

(II).

Los nuevos productos según el invento son útiles como 

intermediarlos en la preparación del ácido amino-7 desaceto- 

xi-3 cefalosporánico ó "7-ADCA" que responde a la fórmula:

(VI)

y que constituye una materia prima utilizada en la prepara­

ción de la cefalexina y de derivados semi-sintéticos de la 

cefalosporina que presentan una actividad antiblótica notable 

Para preparar la "7-ADCA" a partir de un producto de 

fórmula general (I), se transpone este último en un derivado 

de la cefalosporina de fórmula general:
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Cl^C-CONH

0 :=

í

(VII)

C00R

en la oual R ae define oomo anteriormente, y despuás se reem 

plazan los radicales tricloroacetilo y R por átomos de hidró 

geno.

La transposición del sulfóxido de fórmula general (I) 

en derivado del ácido desaoetoxi-3 cefaloaporánico de fórmula 

general (VII) puede efectuarse por caldeo en medio áoido anhi 

dro.

Con preferencia, el sulfóxido de fórmula general (I) 

es caldeado en un disolvente orgánico inerte tal como la <3i- 

metilacetamida, el dloxano, el benceno ó sus mezclas en pre- 

sencia de un ácido orgánico ó mineral ó una de sus sales áoi 

das tal oomo el ácido metanosulfónioo, el áoido benoenosulfó 

nioo, el áoido fosfórico ó el monofosfato de piridinio a la 

temperatura de reflujo del medio reaccional, eliminando con 

todo el agua formada en el curso de la reacción.

Segón los significados de R, el reemplazamiento de los 

radioales tricloroacetilo y R del producto de fórmula general 

(VII) por átomos de hidrógeno puede efectuarse bien sea reem­

plazando en primer lugar el radical R y despuás el radical 

tricloroacetilo, bien, contrariamente, reemplazando en primer 

lugar el radical tricloroacetilo y despuás el radical R.

Cuando, en la fórmula general (VII), R representa el 

radical tricloro-2,2,2 etilo, se reemplaza en primer lugar 

este radioal por un átomo de hidrógeno transformando simultá-
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neamente el radical tricloroacetilo en radical monocloroaceti-f- 

lo por tratamiento del producto de fórmula general (VIÍ) por 

el zinc en ácido acético para obtener el producto de fórmula:

(VIII)

de la cual se reemplaza el radical moiRocloroacetllo por un 

átomo de hidrógeno por tratamiento por la tloúrea en medio 

acuoso según el método de J. D. COCKER et coll., J. Chem. Soc. 

5015 (1.965). '

Cuando, en la fórmula general (VII), R es otro que no 

sea el radical tricloro-2,2)2 etilo, se reemplaza en primer 

lugar el grupo protector R por un átomo de hidrógeno por los 

métodos habituales utilizados para liberar un ácido de su és- 

ter sin tocar el resto de la molécula como hidrólisis en me­

dio ácido, oon preferencia en presencia de ácido, con prefe­

rencia en presencia de ácido trifluoroacético, hidrogenólisis 

ó la acción de un tlofenolato alcalino, para obtener el pro­

ducto de fórmula:

(IX)

de la cual se reemplaza el tricloroacetilo por un átomo de
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hidrógeno por tratamiento por un borohidruro áloalino, tal co-+ 

mO el borohidruro de sodio ó de potasio, en medio etanÓlico 

según el método de F. WEYGAND, Chem. Ber. 103. 2437 (1.970).

Cuando, en la fórmula general (VII), R es otro que no 

sea los radicales tricloro-2,2,2 etilo ó fenacilo, se reempla 

za en primer lugar el radical tricloroacetilo por un átomo de 

hidrógeno por tratamiento por un borohidruro alcalino, tal co 

mo el borohidruro de sodio ó de potasio, en medio etanólico 

para obtener un producto de fórmula general:

o = N CH,

COOR

(X)

en la cual R se define, como anteriormente, reemplazándose el 

radical R por un átomo de hidrógeno por los métodos habitua­

les utilizados para liberar un áóido de sú áster sin tocar el 

resto de la molécula, como hidrólisis en medio ácido, con pre 

ferencia en presencia de ácido trifluoroacético, ó hidrogenó- 

lisis.

Los ejemplos siguientes, facilitados a titulo no limi­

tativo, muestran como el invento puede ponerse en práctica.

En estos ejemplos, las principales bandas de absorción 

infrarroja de los productos se caracterizan por sus números
-i

de ondas expresados en cm .

EJEMPLO 1

A una solución enfriada a -10°C de 31,2 g de 1(3 -óxido 

de 6 p-penioilacetamidopenicilanato de tricloroetilo en 180 

cm-3 de piridina anhidra, se agrega, gota a gota, en 30 minutos
t
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y agitando fuertemente 16,6 cm de cloruro de tricloroaceti- 

lo, Se agita a continuación durante 1 h 30', subiendo la 

temperatura de -7 C al final de la adición a -2 C.. Se vierte 

después la mezcla de color en 500 cm*̂  de aguo adicionada de 

hielo picado. Se deposita un producto pastoso marrón; tras 

eliminación de la fase liquida por decantación, se tritura 

este producto en 200 cm*̂  de agua, después se recupera por li­

tro de acetato de etilo. Se lava la fase orgánica con 3 ve- 

ces 500 cm** de agua, se seca con sulfato de sodio, se filtra 

y concentra en seco a presión reducida (12 mm. de mercurio) 

a 30°C. Se disuelve el sólido óbténido en 20Ó om^ de bence­

no y la solución obtenida es croáatdgrafiada en una columna 

de 500 g de gel de sílice (0,05 - 0,2 mm., pH neutro; diáme­

tro de la oolumna: 6 cm, altura 45 cm).

Se deluye: sucesivamente por 2 litros de benoeno, por 

2 litros de una mezcla benceno-acetato de etilo (99,5 - 0,5 

en volumen), por 6 litros de una.mezcla benceno - acetato de 

etilo (99 - 1 en volumen) y después por 10 litros de una mez­

cla benceno - acetato de etilo (98 - 2 en volumen) recogien­

do fracciones de 500 cm\ Las fracciones 19 a 32 son reuni­

das y concentradas en seco a presión reducida (12 mm de mer­

curio) a 40°C. Se obtiene 14 g de 1 (3-óxido de 6 (^-tri cloro- 

ace tamldopenicilanato de tricloro-2,2,2 etilo en forma dé un 

sólido amarillo claro.

El 1(3-óxido de 6(3-fenllacetamidopenicilanato de tri- 

cloroetilo puede prepararse de la manera siguiente:

A una solución enfriada a -5^0 de 55,9 g de áster tri- 

oloroetílico de la penicilina G én 600 cm^ de cloroformo, se 

agrega, gota a gota, con agitación y en 2 horas, una solución 

de 24,2.g de ácido p-nitroperbenzóico al 98 % en 1,5 litros
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de cloroformo, manteniéndose la temperatura inferior a 0°C y 

después se filtra el ácido p.nitrobenzéico citado anteriormen­

te. El filtrado es iavado sucesivamente por 3̂ veces 300 om^ 

de una solución saturada helada de bicarbonato de sodio y 2 

veces 300 cm^ de agua helada, y después secado con sulfato de 

sodio. Tras filtración y concentración en seco a presión re­

ducida (12 mm de mercurio) a 30°C, se recupera el residuo en 

300 cm^ de éter dietílico. Tras filtración y socado, se ob­

tiene 53,35 g de 1 (3-óxido de 6(3-fenllacetamidopenlcllanato 

de trloloroetllo cuyes características son las siguientes: 

Espectro de RAM (CDCl^).

1,28 (S, 3H)-CHj; 1,!75 (S, 3H)-0H^; 3,55 (S, 2H)-CHgC0-; 4,6 

y 4,85 (DD, AB, J = 12, 2H)-C000H2CC1^; 4,65 (S, 1H)-H en 3? 

4,9 (D, J . 4,5, 1H)-H en 5; 5,95 (DD,' J ^ 10 y 4,5, 1H)-H 

en 6; 7 (D, J = 10, 1H)-NH-; 7,2 (S, 5H)-0gH^.

Espectro infra-rolo (determinación en solución en bromoformo). 

3395, 1680, 1503: amida; 1800: carbonilo de (3-laotama; 1775, 

1275, 820: áster; 1035: sulfóxldo; 1390, 1370: gem-dimetilo; 

770, 715: fenllb.

EJEMPLO 2

El "7-ADCA" puede obtenerse a partir del 1 [3-óxido de 

6j3-tricloroadetamidopenicilanato dé tricloroetilo operando 

de la forma siguiente: '

a) Se calienta a reflujo y durante 18 horas una solu­

ción de 5,09 g de 1 (S-óxido de 6(3-tricloroacetamidopenicila- 

nato de tricloroetilo y de 1,21 g de ácido metanosul^ónico en 

una mezcla de 330 cm^ de benceno y de 60 cm^ de dimetilaceta- 

mida, eliminándose el agua formada en el curso de la reacción 

a medida de su formación por paso del Condensado sobre cloru­

ro de calcio antes dd su relntroduoción en el medio reaocional.
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Se diluye la mezcla reacoional de color pardo en 400 

om^ de benceno y se vierte en 1 litro de agua destilada que 

contiene 2 g de bicarbonato de sodio. Tras decantación, se 

lava la fase orgánica por 3 veoes 400 om^ de agua, se seoa con 

sulfato da sodio y pe concentra a presión reducida (12 mm de 

mercurio) ,a 40°0 haá'ta un columeA dé 1Ó oim̂ . La solución así ' 

obtenida es oromatógrafiada en una odlumna de 75 g de gel de 

sílice (0,05 - 0,20 mm, pH neutro; diámetro de la columna: 2 

om, altura: 39 om). Se eluye por.benceno recogiendo fraccio­

nes de 50 cm^. Se reoogen las fracciones 37 a 150 cuya evapo­

ración a presión reducida (12 mm de mercurio) a 30°C proporoic 

na 2,33 g de metil-3 oxo-8 tricloroaoetamido-7 trioloroetoxi- 

carbonilo-2 tia-5 aza-1 biciolo-(4,2,Ó) ootano-2 en forma-de 

un sólido marrón claro cuyas características son las siguien­

tes:

Rf = 0,63 (silioagel); cloroformo - acetato de etilo (80 - 20 

en volumen).

Podar rotatorio: " ^71^ ^  = 0,5; cloroformo).

Análisis: Calc.%: C 29,35; H 2,05; N 5,71; S 6,53; 01 43,32 

Tr. : 29,4 2,2 5,65 6,45 43,3

Espectro de RMN (CDCI3).

2,25 (S, 3H)-CH^; 3,35 y 3,55 (AB, J . 18, 2H)-SCH2-; 4,80 y 

4,95 (AB, J = 14, 2H)-C00CHgCCl^; 5,12 (D, J ^ 5 ,  1H)-H en 6; 

5,70 (DD, J ^ 5 y 8, 1H)-H en 7; 7,75 (D, J = 8, 1H)-NH-. 

Espectro infra-rblo (determinación en solución en bromoformo) 

3400, 1720, 1510: amida; 1782: carbonilo de (3-laotama; 1725, 

1212, 82O: áster; 1635: doble enlace etilánico.

b) A una solución enfriada, a 3^0 de 0,9.82 g de metil-3 

oxo-8 tricloroacetamido-7 trioloroetoxioarbonilo-2 tia-5 áza-1 

biciolo-(4,2,0) octano-2 en 25 cm^ de dimetilformamlda y 1,5/30
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om^ de ácido acótioo, ae agrega en una sola vez 1,16 g de 

zino en polvo fino. Se agita en 5 minutos a 3°C y se deja a 

continuación llegar en 2 horas a una temperatura próxima a 

los 20**C.

Se filtra la mezcla reaooional, se lava el sólido por 

3 veces 25 crn̂  de dlmetilformamidá y se vierte el filtrado en 

200 om^ de agua helada. Se acidifica por acción de 12 om^ de 

ácido clorhídrico normal, y se extrae por 3 veoea 250 orn̂  de 

acetato de etilo. la fase orgánica es lavada por 3 veces 

100 om^ de agua, secada en sulfato de sodio, filtrada y con­

centrada a presión reducida (12 mm de mercurio) a 30**C. Se 

recupera el residuo por 2 veces 50 om^ de óter de petróleo 

(P.E. * 40 - 60°C) y ae orletaliza en forma de un sólido blan

co. Se filtra, se lava el sólido por 2 veces 20 cm^ de óter

de petróleo y seca. Se obtiene 560 mg de oarboxi-2 oloroaoetá 

,ido-7 metil-3 oxo-8 tia-5 aza-1 bicialo-(4,2,0) octano-2.

Ref i 0,64 (silicagel; acetona - ácido acótico (95 - 5 en vo­

lumen) ).

Análisis: Calo. %: C 41,25; H 3,79; N 9,65; S 11,00; 01 12,40

Tr. %: 41,45 3,95 9,8 10,0 12,6.

Poder rotatorioi/%7 ^0 ^ 4127° (o m 0,96; dimetilformamida. 

Espectro de RMN (DMSO dg).

2,03 (S, 3H)-0H^;,3,35 y 3,55 (AB, 2H)-S0Hg-; 4,13 (S, 2H) 

CIOHg-; 5,05 (D, J . 5, 1H)-H en 6; 5,58 (DD, J - 5 y 8,5, 

1H)-H en 7; 9,05 (D, ,J ^ 8,5, 1H)-C0NH-.

Espectro infra-rolo (determinación en solución en bromoformo) 

3315, 1675, 1540: amida; 3200 a 2300, 1710: ácido oarboxíli- 

00; 1765* oarbonilo de (5-lactama; 1620: doble enlaoe etiló- 

nico.

o) Una suspensión de 290,5 mg de carboxi-2 cloroaoeta-
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mido-7 metil-3 oxo-8 tia-5 aZa-1 bieldo (4,2,0) octano-2 en

8 cm^ de agua es llevada a un valor pH de 7 por adición de 1

cm-3 de soea normal. La solución obtenida es adicionada por 
, o

114 mg de tiourea y el conjunto es agitado a 30 C durante 48

horas.

Se deja a continuación la mezcla reaccional a 4°C du- \

rante 24 horas para favorecer la precipitación del "7-ADCA".

Tras filtración y secado, se recoge 150 mg de amino-7 carbo- 

xl-2-metil-3 oxo-8 tia-5 aza-1 biciclo (4,2,0) octeno-2 ó 

"7-ADCA" en forma de un sólido blanco.

Rf = 0,40 (silicagel); solución 0,5 M de oloruro de sodio). 

Espectro de RMN (D^O - NaHCO^).

2,02 (S, 3H)-CH^; 3,33 y 3,70 (AJB, J = 18, 2H)-SCH2-; 5,16 

(D, J = 4,5, 1H)-H en 6; 5,53 (D, J = 4,5 1H)-H en 7. í

Espectro infra-rojo (comprimido KBr).

2850 a 1880, 1615: amina (sal interna); 1795: carbonilo de 

(^-lactama; 1645: doble enlace etilónico; 1530: carboxi (sal 

interna). ¡

Este producto presenta características espectrales (inj 

fra-rojo, RMN) idántioas a las de una muestra auténtica de 

"7-ADCA".

EJEMPLO 3

A una solución enfriada a -10°C de 42 g do 1(^- óxido 

de 6^-fenilaoetamidópenicllanato de p.metoxibencilo en 250 

cm^ de piridina anhidro, se agrega, gota a gota, en 30 minutos 

y con fuerte agitación, 22 cm^ de cloruro de tricloroacetilo.

Se agita a continuación durante 1 h. 30' a una temperatura 

comprendida entre -4^C y -2°C. Se vierte la mezcla reaccio- 

nal de color pardo en 500 enr de agua a la que se añade hielo¡ 

picado. Se deposita un producto pastoso marrón; tras elimina!
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ción de la fase líquida por decantación, se tritura este pro-:

ducto en 200 cm** de agua y se recupera en 1 litro de acetato }

de etilo. La fase orgánica es lavada por 3 veces 500 cm^ de ¡

agua, aeoada en sulfato de sodio, filtrada y concentrada en ¡
o

seco a presión reducida (12 mm de mercurio) a 30 C. La solu 

ción obtenida es disuelta en 100 cm*̂  de benceno y la solución 

obtenida es cromatografiada en una Columna de 500 g de gel de 

sílice (0,05 - 0,20 mm, pH neutro; diámetro de la columna: 6 

cm, altura: 43 om). Se eluye sucesivamente por 1 litro de 

benceno, 6 litros de una mezcla benceno-acetato de etilo (99- 

1 en volumen), 10 litros de una mezcla benceno-acetato de etl 

lo (98 - 2 en volumen) y 10 litros de una mezcla benceno-ace­

tato de etilo (97 - 3 en volumen) recogiendo fracciones de
i ̂ ! 

300 om**. Las fracciones 34 a 56 son reunidas y concentradas

en seco a una presión reduoida (12 mm de mercurio) a 30°C. Se

obtiene 12,5 g de i (3 -óxido de 6 (3-trioloroaootamidopeniclla

nato de p.metoxibencilo en forma de un sólido amarillo-claro

cuyas características son las siguientes:

Rf 0,50 (sllicagel; cloroformo-acetato de etilo (80 - 20 en

volumen)).

Análisis: Calc.%: C 43,43; H 3,85; N 5,63; S 6,44; 01 21,37 

Tr. : 43,6 3,80 6,0 6,35 21,5

Poder, rotatorio: ^  = 4162° (o = 1,04; cloroformo).

Espectro de RMN (CDCl^).

1,10 (S, 3H)-CH^; 1,70 (S, 3H)-CH^; 3,80 (S, 3H)-0CH^; 4,68 

(S, 1H)-H en 3; 5,12 (D, J *= 4,5, 1H)-H en 5; 5,10 y 5,25 (AB 

J = 12, 2H)-C000Hg-; 5,88 (DD, J = 10 y 4,5, 1H)-H en 6; 6,90 

y 7,30 (AB, J . 9, 4H)-CgH^-; 8,50 (D, j = 10, 1H)-NH-.

Espectro infra-rolo (determinación en solución de cloroformoj
!

3350, 1720, 1515: amida; 2838, 1245, 1030, 820: p.metoxlfeni-!
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lo; 1800: carbonilo de (3-laotama; 1745, 1200: áster; 1390, 

1368: gem-dimetil; 1030. aulfóxldo; 820: triclorometilo.

El 1 -óxido de 6(3-fenilacetamidopenicilanato de p.mg 

toxlbenoilo puede obtenerse operando como se describe en el 

ejemplo 2 para la preparacián de 1 (3 -oxidó de 6 ^-fenilaoeta- 

midopenicilanato de tricloroetilo pero a partir de 69 g de 

áster p.metoxibenoílico de la penicilina 6 en 750 om^ de clo­

roformo y de 30 g de ácido p.nitroperbenzoico en 2 litros de 

cloroformo. Se obtiene tras cristalizacián en 100 om3 de olô  

roformo adicionado de 300 cm^ dé éter 51 g de 1 (3 -óxido de 

6(3*-fenilacetamidópenicilanato de p.metoxibencilo en forma de 

un sálido blanco ouyas características son las siguientes: 

Espectro de RMN (CDOl^).

1.05 (S, 3H)-CH^; 1,65 (S, 3H)-CH^; 3,56 (S, 2H)-0H2C0-; 3,80 

(S, 3H)-0CH^; 4,60 (S, 1H)-H en 3; 4,93 (D, J = 5, 1H)-H en 5;

5.06 y 5,22 (AB, J . 12, pHl-COOCHg-; 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)-CgH^-; 7,32 (S, 5H)-CgH^-.

Espectro lnfra-rolo (determinación en solución de bromoformo) 

3395, 1680, 1510: amida; 1798: carbonilo de ^-lactama; 1745, 

1200: áster; 2828, 1245, 1030, 82O: p.metoxifenilo; 1030: sul 

fóxido; 1390, 1368: gem-dimetilo.

EJEMPLO 4

El "7-ADCA" puede obtenerse a partir de 1 j&-óxido de 

6 p-tricloroacetamidopenicilanato de p.metoxibenoilo operando 

de la manera siguiente:

a) Se calienta a reflujo y durante 20 horas una solu- 

oión de 4,97 g da 1 (3 ̂ óxldo de 6 (3 -trlcloroacetamidopénioilana 

to de p.metoxibencilo, de 0,16 cm^ de plridina y de 0,136 om^ 

de ácido ortofosfórloo al 85 % en una mezola de 400 cm^ de ¡
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dioxano de peróxido y de 200 cm^ de benceno, ae diluye la j 

mezcla reaocional de color pardo por 400 cm^ de benceno y ae 

vierte en 1 litro de agua destilada helada. Se decanta y 

deapuóa se lava la fase orgánioa por 4 veces 200 cm^ de agua 

destilada; tras seoado y filtraoión se oonoentra en seco a 

una presión reducida (12 mm de mercurio) a 30**C. Se recupere 

el residuo en 20 cm^ de benceno y la solución negra obtenida 

es cromatografiada en una columna de 50 g de gel de silioe t 

(0,05 - 0,20 mm, pH neutro; diámetro de la columna: 2 om, al 

tura: 30 cm). Se eluye sucesivamente poi* 500 om de benoeno, 

1 litro de una mezcla benoeno-acetato de etilo (99 - 1 en vo 

lumen) recogiendo fracciones de 50 cm-3. Se reónen las frac­

ciones 24 a 50 y se concentran en seco a presión reducida 

(12 mm de mercurio) a 30°0. Se obtiene así 1,7 g da p.meto- 

xibenciloxicarbonil-2 metil-3 oxo-8 tricloroacetamido-7 tia- 

-5 aza-1 biciblo (4,2,0) octeno-2 cuyas características son 

las siguientes:

Rf *= 0,59 (silicagel; cloroformo-acetato de etilo (80 - 20 

en volumen)).

Análisis:Calo. %: C ¡45,06; H 3,57; N 5,84; S 6,68; C1 22,17 

Tr. : 45,4 3,70 6,10 6,65 22,3

Poder rotatorio: = +54,8^ (c =< 0,92 ; cloroformo).

Espectro de RMN (CDCl^):

2,16 (S, 3H)-CH^; 3,25 y 3,40 (AB, J ^ 9,5, 2H)-SCHg-; 3,80 

(S, 3H)-0CHj! 4,98 (D, J = 5, 1H)-H en 6; 5,18 (S, 2H)-C00- 

CHg-; 5,60 (DD, J . 5 y 9, 1H)-H en 7; 6,86 y 7,30 (AA* BB', 

4H)-CgH^-; 7,62 (D, J = 9, 1H)-NH-.

Espectro infra-rolo (determinación en solución de bromoformo)i 

3405, 1720, 1515: amida; 2840, 1240, 1030, 820: p.metoxlfeni-j 

lo; 1780: oarbonilo de (^-lactama; 1720, 1220: áster; 1635: ¡
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doble enlace etilénioo; 1360: metil; 820: trlclorometilo.

b) A 5 &m3 de ácido trifluoroacático enfriado a 10°C, 

ae agrega en una sola vez y con agitaoión 150 mg de p.meto- 

xibenoiloxioarbonil—2 motil—3 oxo—8 tricloroaoetamido—7 tia— 

-5 aza-1 biciclo (4,2,0) ooteno-2. Se agita 30 minutos a una 

temperatura comprendida entra 10° y 15°C y después se concen­

tra en seco a presión reducida (0,05 mm de merourio) sin ca­

lentar* El residuo de color rosa se recoge por 1Ó0 cm^ de 

acetato de etilo y se concentra en seco a presión reducida 

(12 mm de mercurio) a 30°C. El residuo obtenido se diluye

en 20 om-3 de éter. Se agrega 100 emP de éter de petróleo

(P.E. = 40 - 60°C), se deja 2 horas a 3°C y se filtra. Se

recoge así 105 mg de oarboxi-2 metil-3 oko-8 triálohoacetami 

dó-7 tia-5 aza-1 biciclo (4,2,0) octeno-2 cuyas característi­

cas son las siguientes:

Rf = 0,71 (sllicagel); acetona-ácido aoétioo (95 - 5 en volú- 

mon).

Espectro de RMN (CDClj - DMSO dg, (99 - 1 en volumen)).

2,20 (S, 3H)-CH^; 3,40 (AB, J . 14, 2H)-S0H2-; 5,05 (D, J .

^ 4,5, 1H)-H en 6; 5,60 (DD, J = 4,5 y 9, 1H)-H en 7; 6,80_ 

(masivo)-COOH y DOH; 7,82 (D, J 9, 1H)-NH-.

Espectro infra^rolo (determinación en soluoión de bromoformo) 

3395, 1715, 1505; amida; 3550 a 2300, 1710: ácido oarboxíli- 

co;. 1775: oarbonilo de -lactama; 1625: doble enlace etllé- 

nico; 1365: gem-dimetilo; 810: trlclorometilo.

Este producto presenta características espectrales (ig 

fra-rojo, RMN) idénticos a las de una muestra auténtica obte­

nida a partir de "7-ADCA".

c) A una solución enfriada a 5°C de carboxl-2 metll-3 

oxo-8 trlcloroaoetamido-7 tia-5 aza-1 bieldo (4,2,0) octano-
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-2 (360 mg) en 25 om^ de etanol absoluto se agre^# por pe- 

queRas porciones y en 30 minutos, 78 mg de borohldruro do so 

dio. Se agita a continuación durante 1 hora a 5°C. ;

Se vierte la mezcla en 20 cnP de agua adiolonada de 

hielo pioado y de 4 cm^ de ácido clorhídrico normal. Se ex­

trae por 3 veces 50 cm^ de acetato de etilo y se ajusta el 

valor pH de la fase acuosa a 3,7 por adición de sosa normal. 

Tras 24 horas a una temperatura próxima a 2°C, un producto 

oristalino. Tras filtración y secado de los cristales, se 

obtienen 120 mg de amino-7 oarboxi-2 metil-3 oxo-8 tia-5 aza- 

-1 biciolo (4,2,0) octeno-2 ó "7-ADCA" en forma de un sólido 

blanoo.

Este producto presenta las caraoterístioas espectrales
!

(infra-rojo, RMN) idénticas a las del produoto obtenido en el 

ejemplo 3 y a las de una muestra auténtica de "7-ADCA".

EJEMPLO 5

A una solución enfriada a -10°C de 28,08 g de 1 -óxi­

do de 6^-fenilacetamidopenicilanato de fenacilo en 150 cm^ 

de pirldlna, se agrega, gota a gota en 15 minutos y con fuer­

te agitación, 14,4 g de cloruro de tricloroacetilo. Se agita 

a continuación 1 h. 30' a una temperatura comprendida entre 

-4^C y -2°C y se vierte la mezcla en 1 litro de agua helada.

El producto pastoso que se deposita es triturado en 200 om^

de agua y se recupera en 1 litro de acetato de etilo. Se la­

va la fase orgánica por 3 veces 200 cm^ de agua helada, se se 

ca en sulfato de sodio, se filtra y se concentra en seco a

presión reduoida (12 mm de mercurio) a 30°C. El sólido que [

queda se disuelve en 200 cnr de benceno y la solución obteni­

da se cromatografía en una oolumna de 500 g de gel de sílice 

(0,05 - 0,20 mm, pH neutro; diámetro de la columna: 5,5 om,
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altura: 50 cm). Se eluye sucesivamente por 3,75 litros de 

benceno, 375 litros de una mezcla benceno-acetato de otiló } 

(99 - 1 en volumen), 3 litros de una mezcla benceno-acetato 

de etilo (98 -.2 en volúmen), 5 litros de una mezcla benceno- 

-acetato de etilo (96 - 4 en volúmen) y 10 litros de una mez­

cla de benceno-acetato de etilo (95 - 5' en volúmen). Se reoo-  ̂

gen fracciones de 125 cnA Se reúnen las fracciones 113 a 

185 y se concentran en seco a una presión reducida (12 mm de 

mercurio) a 40°C. Se obtiene 9,35 g de 1^-óxido de 6 ^-tri- 

cloroacetamidopenicilanato de fenacilo en forma de un sólido 

amarillo cuyas características son las siguientes:

Rf = 0,45 (silicagel;. cloroformo - acetato de etilo (80 - 20 

en volúmen)).

Poder rotatorio: /Ry20_ -139 4 2^ (c = 1,25; cloroformo). 

Espectro de RMN (CDCI3).

1,58 (S, 3H)-CH^; 1,90 (S, 3H)-CH^; 4,85 (S, 1H)-H en 3; 5,20 

(D, J = 4,5, 1H)-H en 5; 5,1 y 5,75 (AB, J = 18, 2H)-C00CH2- 

C0-; 5,92 (DD, J - 4,5 y 10)-H erí 6; 7,4 a 7,90 (masivo, 5H)- 

-CgH^; 8,50 (D, J = 10, 1H)-NH-.

Espectro infra-rojo (determinación en soluoión de bromoformo) 

3340, 1712, 1505: amida; 1798: carbonilo de j^-lactama; 1752, 

1195: áster; 1697: cetona; 1387, 1367: gem-dimetilo; 960: sul 

fóxido; 812: triolorometilo.

El 1 (3 -óxido de 6 (3-fenilacotamidopenicilanato de fena 

cilo puede obtenerse operando como se describe en el ejemplo 

2 para la preparación del 1 p -óxido de 6 (3 -fenilacetamidope- 

nicilanato de trlcloroetilo pero a partir de 40,68g de áster 

fenacílico de la penicilina G en 450 cm^ de cloroformo y de 

18,09 g de ácido p.nitroperbenzoico en 1,8 litros de olorofor 

mo. Se obtiene 41,5 g de 1 ^ —óxido de 6^ —fenilacetamidopeni
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cilanato de fenaoilo en forma de un merengue blanco cuyas oa-j 

raoterístlcas son las siguientes: ¡ 

Espectro de RMN (CDClj).

1,48 (S, 3H)-CH^; 1,83 (S, 3H)-CH^; 3,57 (S, 2H)-CHgC0-; 4,70j 

(S, 1H)-H en 3; 4,97 (D, J - 4, 1H)-H en 5; 5,20 y 5,65 (D, J 

*= 10, 1H)-NH-; 7,1 a 7,6 (9H) aromáticas.

Espectro infra-roio (determinación en solución de bromoformo) 

3395, 1680, 1507: amida; 1797: oarbonllo de ^-lactama; 1760, 

1205: áster; 1702: cotona; 1392, 1375: gem-dlmetilo; 965: sul 

fóxido.

- N O T A  -

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son 

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­

ren su prlnoiplo fundamental. Tambián se hace constar que el 

Invento corresponde a una solioitud de patente, presentada en 

Francia, con fecha 6 de septiembre de 1.973, bajo el número 

73 32 149, aoogiándose por lo tanto a los beneficios que con­

ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que 

oonstituye la esencia del referido invento y por lo que se s¿ 

licita Patente de Invención por 20 años en España, sobre: PRO 

CEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO TRICLOROACETAMI-

DO-6 PENICILANICO; caracterizándose por lo siguiente:

1*.- Procedimiento para preparar derivados del ácido 

tricloroacetamido-6 penicilánico, de fórmula general:

Cl^C-CONH 

O = N

OH3

CH^

COOR
(I)
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en la cual R representa un grupo protector de la función acida, 

caracterizado por el hecho de que se trata un derivado de la 

penicilina de fórmula general:

en la cual R se define como anteriormente y R^ representa un 

radical bencilo ó fenóximetilo por ácido tricloroacátioo en 

forma de uno de sus derivados reactivos.

rizado porque para la preparaoión de un producto de fórmula 

general (I) en la cual R representa un radical metilo, t.buti 

lo, tricloro-2,2,2 etilo, bencilo, p.metoxibencilo, p.nitro- 

bencllo ó fenacilo, se trata un derivado de la penicilina de 

fórmula general:

en la cual R se define como anteriormente y R^ representa un 

radical bencilo ó fenoximetilo, por ácido tricloroacético ó 

uno de sus derivados reactivos.

O

26.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte-

0
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3S.- Procedimiento para preparar derivados del ácido 

trlcloroacetamido-6 penicilánico, tal y oomo queda sustancial 

mente descrito én la presente Memoria.

Esta Menoría consta de 21 hojas, escritas a máquina 

por una sola cara.

Madrid

RHONE-POULENC S.A.
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