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Sabicitants: RHONE~POULENC S.A., entidad francesa, residente

en 22, Avenue Montaigne, 75008 PARIS, Francia.

SEINE .

El presente invento se refiere a un procedi~

miento de preparacidn de un nuevo derivado del geido

tricloroacetamido~6 penicildnico de férmula general:
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c1 3C-C0NH_‘h—'—( 3
' oy, (1)

0= i W —300R

En 1a formula general (1), r representa un’ grupo Pro-
tector de la funcion deida tal como un radical metile, t.bu- -
tilo, tricloro-2,2, ) etilo, bencilo, p.metoxibencilo, p.nitro
bencils ¢ fenacilo. ‘

Segin el presente invento, los nuevos.produotos,de
férmula general (I) pueden prepararse por sustituoién dél

dical R1CO- de un. derivado de la penicilina de férmule gene-

S+ CH; o ‘
R, CONH - @
. CH; (11)

0 = ~ N COOR

ral-

en-la cual R se define como anteriormente y Rﬁ representa un’
radical bencilo & Penoximetilo, por el rédical tricloroaceti-
lo. _ ' - '

Esta sustitﬁcién puede efectuarse por aceidén del deido
triploroaqético bajo forma de uno de‘sus derivadoé'reaotivos,
tal como un ha;ogenﬁrb 6 anh{drido. Con preferencia se ﬁﬁi-
liza el oloruronel;écido_tricloroacético operando én un di-
solvente orgdnico bé?ioo tal como piridina a uns temperatﬁra
comprendida entie 30 y +10%. '

Los productos de férmula general (II) pueden ob tenar~.

ge:
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enlacual Ry R1'se definen cdmo_anteriormente, por el ra-

‘bituales que se utilizan para oxidar en sulfdxido los deri-

-3 -
a) por oxidacién de un derivado de la peniciling de -

férmula general:

. . S CHy
R, CONH -
. ~ CHy (I11)

0= N COOR

1-
¢

dical tricloromcetilo.
Este oxidacidén puede efectuarse segin los métodos ha-

vados del dcido amino-6 penicildnico. Generalmente se utili

za agua oxigenada, un perdcido orgdnico tal como p.nitroper—

benzolco, 0 el périodato de sodio.
Los pro&ﬁotos:de férmula general (III) pueden obtenor-

se por esterificacién de una penicilina de férmula general:

CH3
GHﬁ ‘ (;V)
COOH

en la'cgal R, representa’un radical bencilo (pénicilina G) 6
un radical fenoximetilo (penicilina V). -

Esta eétéqificacién puede efectuarse seéﬁn los métodos
nebituales utilizados en quimica orgdnica parm la introduc~ '
cidn de un grupo préteotor de una funeidn carboxilo sin tocar|
el resto de la moléoula. . | |

b) por esterificacidn de un derivado de la penicilina

de férmula genersl:
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xi-3 cefalospordnico & "7-ADCA" que responde a la férmula:

(v)

en la cual. R1 o define como anteriormente.

BEsta esterificacidn pueds éfedtuarse en las condicio-

nes descritas anteriormente para la preparacién de un produo- o

to de formula general (III) a partir de una pénicilina de for.

mule general (v).
Los productos de férmula general (V) pueden obtenerse

por oxidacién de una penioilina de férmula general (IV) en .

las condiciones desbritas anteriormente para oxidar wn produg

to ‘de férmula gengréi (I1I) eri producto de férmula general
(11). ' ’

Los nuevos productos segin el invento son Utiles como

S

H,N 7———‘/ (VI)

0 =N 7 -CH3

COOH

Yy que constituye una materia prinma utﬁlizada en la prepara-

cidn de la cefalexina y de derivados semi-sintéticog de la

cefalosporina que presentan una actividad antibidtica nofabla
Para preparar la "7-ADCA" a partir de un producto de

férmula general (I), se transpone este dltimo en un derivado

{0

'intermediarioe en la preparacidn del decido amino-7 desaceto- |-

2

de la cefalosporina de férmula general:
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‘radicales tricloroacetilo y R del producto de férmula general

01 3C~CONH —— ™
(VII) |

0 = |lewe—— N /-GHB

COOR

en la cual R se define oomo anteriormente, y despuds se reenm
plazan los radicales tricloroacetilo y R por dtomos de hidrd

geno. ‘
La transposicién del sulféxido de férmule general (I)

en derivedo del dcido desscetoxi-3 cefmlosporanico de férmuls
general (VII) puede efectuarse por caldeo en medio doido anhi

dro.
Con preferencia, el sulfdéxido de férmuls general (I) '

-T:] caldead0~eﬂ'un disolvente orgenico inerte tal como la di- |
metilacetamida, el dioxano, el ‘benceno 4§ sus mezélas en prow-
sencia de un dcido orgdnico & mineral & una de sus sales doi
das tal como el doido metanosulfénico, el doido bencenosulfd |
nico, el deido foafépico 8 el monofosfato de piridinio a 1la
temperatﬁra de reflujo del medio reaccional, eliminando con
todo el agua formada en el curso de la reaccidn.

Segin los significados de R, el reemplazamiento de los

(VII) por dtomos de hidrégeno pusde efectuarse bien sea roem-{
plazando en primer lugar el radical R y despuds el radical
tricloroacetiio, bien, contrariamente, reemplazando en primef
lugar el‘radicél.tricloroacetilo y después el radical R.

Cuando, en 1la £érmula general (VII), R representa el

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

este radiocal por un dtomo de hidrdgeno transformendo simultd-
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neamente el radical tricloroacetilo en radicel monocloroaeatiT
lo por tratamiento del producto .de férmula general (VIf) por

el zinc en deido acético para obtener el producto de férmula:

. ) . -
C1CH,~CONH ————w-—[// _ (VIII)

|

~

lo]
i

COOH

de la cual se reempiﬁza el radicel moﬁocloroacétilo por un
dtomo de hidrdgeno por tratemlento por lé tiodrea en medlo
acuoso segin el método de J. D, COCKER et coll., J. Chem,: Soc.
5015 (1.965). ‘

Cuando, en la formula geﬂeral (VII), R es otro -que no
sea el radical trieloro-2,2,2 etilo, se reemplaza en primer
lugar el grupo protector R por un dtomo de hidrégeno por los
métodos hebituales utilizados pera liberar un gcido de su ésw-
ter sin tocar el resto de la moldcula como hidrélisis en me-
dio deido, ocon prefefencia en presencia de dcido, con prefe-
rencia en preseﬁcia de dcido trifluoromedtico, hidrogendlisis

é la amccidn de un tiofenolato alcalino, para obtener el pro-

ducto de férmula:
S (IX)
01,C~CONH ————w——T’//

0= — N__~ -CH3

CoCH

de la cual se reempléza el tricloroacetilo por un dtomo de
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hidrdégeno por tratamiento por un borohidruro aloalino, tal co-
mo' el borohidruro de sodio & de potasio, en medio etandlico
gegin el método de F. WEYGAND, Chem. Ber. 103, 2437 (1.970).
Cuando, en la f£érmula general (VII), R es otro que no
sea los radicales tricloro-2,2,2 etilo § fenacilo, se reemplg
Za en primer lugar él radical tricloroacetilo por un dtomo de
hidrdégeno por tratemiento por un borohidrurc alealino, tal co
mo el borohidruro de sodio 6 de potasio, ehn pediovetanélico

pars obtener un producto de férmula general:

HN 8
o2 | g (x)

0=b—nN_ _J-cHy

COOR

en la cual R se define como anteriormente, reemplézéndoae al
radical R por un dtomo de hidrdgeno por los métodos habitua~-
les utilizados para liberar un ddido de su éster sin tocar el
resto de la molécula, como hidféliaié en medio acido, con pra |

ferencia en presencia de dcido trifluoroacético, 6 hidrogend-

Los ejemplos _sigl'zientea, facilitados a t{tulo no 1limi- |
tativo, muestran como el invento puede ponerseren préactica..

En estos @ Jemplos, las principales bandas de absorcién
infrerroja de los productoa se carscterizan por sus nimeros

de ondas expresados en cm 1.

EJEMPLO 1 4
A una solucién enfriada a -109C de 31;2 € de 1P'-6xido

de 6‘3-penioilacatamidopenicilanato de tricloroetilo en 180

om3’de piridina anhidra, se agregas, gota a gota, en 30 minutos

i
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-8~ R
y agitando fuertemente 16,6 cm3 de cloru;o de tricloroaceti-
lo, Se agita a continuacidn durents 1 h 307, subiendo la |
temperatura de 7 %0 a1 final de la adicion A -2 C- - Se vierte
despuds la mezcla de color en 500 cm> de agus adicionada de
hielo piCado. Se deposita un producto pastoso marrdn; tras
eliminacidn de la fase 1{quida por decantaoion, g6 tritura

3

este producto en’ 200 cm~ de agua, después se recupera por li—

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

- ces 500 cm3 de agua, se seca con sulfato de sodio, se filtra |

¥ concentra en Seco a presidén reducida (12 mm. de mercurio)

a 30°C. Se disuelve el sélido dbténido en 200 om> de bence-
no y la solucidén obtenida es créﬂafdgrafiada en una columna 1
de 500 g de gel de silice (0,05 - 0,2 mm., pH newtro; d1dme~

~ tro de la oolumna 6 cm, altura 45 om).

Se deluye suoesiVamente por 2 litros de benceno, por
2 litros de una mezcla benceno-acetato de etilo (99,5 - 0,5
en volumen), por 6 litros de uﬂh;mezcla benceno - acetato de

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

cla benceno - acetato de etilo (98 ~ 2 en volumen) recogien— | .

do fracciones de 500 cm3. Las fraceiones 19 a 32 son reuni- |

das y concentradas en seco a presidn reducida (12 mm de mer-
curio) a 40°C. Se obtiene 14 g.de 1|3-6xido de 6(3—tricioro—
acetamidopenibilanato de trieloro-2,2,2 etilo en forma de un |
sélido amarillo elaro. V

Bl 11%-oxido de 6{3-fenilaoetamidopenicilanato do tri-
clorcetilo puede prepararse de la maners siguniente:

A una solucién enfriada a -5°C de 55,9 g de ster tri-|
cloroet{lico de la penicilina G en 600 cm3 de cloroformo, se

egrega, gota a gota, con agitacién y en 2 horas, wna solucién

de 24,2. g de dcido p-nitroperbenzdico al 98 % en 1,5 litros )
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de cloroformo, manteniendose la temperatura inferior a 0°C y

deapués se filtra el ‘deido p. nitrobenzoico e¢ltado anteriormen
te. E1 filtrado es lavado sucesivamente por B veces 300 cm3
de una solucidn saturade helada de bicerbonato de sodio y 2
5 veces 300 cm3 de agua helada, y después seéado con sulfato de
sodio. Tras filtracién y concentracidn en seco a presidn re-
ducida (12 mm de mercurio) a 30°C, se recupera el residuo en i
300 om3 de éter dietf{lico. Tras filtracidn ¥y sacado, se.ob~
tiene 53,35 g de 1(3»6xido de 6 (»~fenilacetamidopenicilanato
10 de triclorostilo cuyas caractor{sticas son las sigulentes:
Espectro de RMN (CD013

1,28 (S, 3H)-CH3; 1,75 (8, 3H)-CHy; 3,55 (S, 2H)-CH,C0-; 4,6
¥ 4,85 (DD, AB, J = 12, 2H)~COOCH,CCLy; 4,65 (S, 1H)-H en 3;
4,9 (D, 7 = 4,5, 1H)-H en 5; 5,95 (DD,'J = 10 y 4,5, 1H)-H
15 | en 63 7 (D J = 10, 1H)-NH=; 7,2 (S, 51{)-06515.,
Espectro infnﬂ:ggi_ (determinacidn en solucién en bromofomwn&A
3395, 1680, 1503: emida; 1800: carbonilo de [-lactema; 1775; |
1275, 820: ést‘er; 1035: sulfdxido; 1390, 1370: gem-dimetilo;
770, 715: fenilo. ' :

2 EJEMPLQ 2 |
El n7=ADCAw puede obtenerse a partir del 1[3-oxido de |
6[3—tricloroaoetamidopenioilanato de tricloroetilo operando
de la forma siguiente: .
a) Se calienta a reflujo y durante 18 horas una solu-
25 cién de 5,09 g de 1p~éxido de 6 ~tricloroscetamidopenicila~

nato de tricloroetilo y de 1,21 g de dcido metanosulfdnico en
una mezcla de 330 cm3 de benceno y de 60 cn’ de dimetilaceta-

mida, eliminéndose el agua formada en el curso de la reaccidn

g medida de su forma&ién por paso del condensado sobre cloru-

30 ro de calclo antes dé su reintrqduocién en el'medio reaocional.

e
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Se diluye la mezcla reaccional e cqlér pardo eni400
om3 ae benceno y se vierte en 1 litro de agua'dagtilada que
vontlene 2'g de biocarbonato de sodio. Tras deoahtaoién,;se'
lava la fase orgdnica por 3 veces 400 om3 de agua, se seoca aon
sulfato de sodio ¥y ge concentra a preaién reducida- (12 mm de
merourio) a 40°0 hagta un columeh s 10 cm3 Ia “soluoién asl
obtenida es cromatografiada en’ una_calumna de 75 g de gel de
sflice (0,05 - 0,20 mm, pH neutro; didmetro de la columnas: 2
om, altura: 39 om). Se elﬂye por. benceno recogiendo fraccio-
negs de 50 cm3. Se recogen las fraccilones 37 a.150 ouya evapo~
racién a presién reducida (12 mm de merourio) s 30°C ﬁrqporoig
ne 2,33 g de metil-3 oio—B tricloroacetamido~T7 trioloroetéxi—
carbonilo=2 tia=5 aza-1 biclclo-(4, 2,0) ootano=2 en forma: de
un solido narrén claro cuyas oaraoteristicas son las siguien—
tes: .; |
Rf = 0,63 (silioageli; cloroformo - acetato de etilo (80 - 20
en volumen). i ‘ -

Poder rotatorio: [357%0 = 471° (e = 0,5; cloroformo).
andlisis: Cale.#: C 29,35; H 2,05; N 5,715 S 6,53; C1 43,32 .
Tr. + 29,4 2,2 5,65 6,45 . 43,3
Espectro de RMN (CDOl3). L
2,25 (S, 3)~CHy; 3,35 ¥ 3,55 (4B, J-= 18, 2H)~SCH,~; 4,80 y
4,95 (4B, J = 14, 2H)=COOCH,C013; 5,12 (D, J = 5, 1H)-H en 6; |
5,70 (DD, J = 5 ¥:8, 1H)=H en T; 7,75 (D, J = 8, 1H)~NH=.
Espectro infrg—rbjo.(ﬁeterminacién en solucidn en bromoformo)
3400,- 1720, 1510z amiﬁa; 1782: carbonilo de {3-1aotama 1725,
1212, 820: éater; 1635: doble enlace etilénioo. -

b) A una solucién enfriada.a 3% de 0,982 & de metil-3 |

oxo~8 trioloroacetamido-7 tricloroetoxioarbonilo-z tia~5 szas

biciclo-(4,2,0) octano~-2 en 25 om3 de dimetilformamida y 1 5
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C10H,-; 5,05 (D, J = 5, 1H)-H en 6; 5,56 (DD, J = 5 y 8,5,

- 11 -

om3 de dcido acético, se agrege en una sola vez 1,16 g de
zinc en polvo fino. 3e agité en 5 migutqa a 390 Yy se deja a
continuascién lleger en 2 horas a una temperatura préxima a
los 20°C. - | )

Se filtra la;ﬁezcla reaccional, se lava el sblido por |
3 veces 25 cm3 de dimetilformamidh y me vierte el filtrado en
200 om3 de agua helada. Se acidifica por mccidn de 12 om> del
dcido clorhidrico normal, y se extrae por 3 veces 250 om® de |
acetato de etilo. la fase orgdnica es lavada por 3 veces
100 om3 de agua, secada en sulfato de sodio, filtrada y ocon-
centrada a presidn reducida (12 mm de mercurio) a 30°C. Se
recupera el residuo por 2 veces 50 om> de ter de petréleo
(P.E. = 40 ~ 60°0) ¥ se oristaliza en forma de un sélido blan
co. Se filtre, o lava el sélido por 2 veces 20 om> de dter
de petréleo y.seoa. Se obtiene 560 mg de ocarboxi-2 oloroaoet#
y1do~7 metil~3 oxo-8 tia-5 aza~1 biciclo-(4,2,0) octano~-2.
Ref = 0,64 (silicagel; mcetona = doido acético (95 =~ 5 en vo~|
lumen)). l
Andlisis: Calo. %: C 41,25; H 3,79; N 9,65; 5 11,00; C1 12,40

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

Poder rotatorioes/e(/ %P = 4127° (o = 0,96; dimetilformamida.

Espectro de RMY (DMSO dg).
2,03 (8, 3H)-OH33.3,35 y 3,55 (AB, 2H)-SCHp-; 4,13 (S, 2H)

1H)-H en 7; 9,05 (D, J = 8,5, 1H)-CONH~-. A

Espestro infra-rojo (determinacién en solucién en bromoformo)
3315, 1675, 1540: amida; 3200 @ 2300, 1710: dcido oarbox{li-
co; 1765t ocarbonilo de (>~lactama; 1620: doble enlace etilé-

nico.

o) Una suspensidn de 290,5 mg de carboxi-2 cloroaceta-
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mido=-7 metil-3 oxo-8 tim-5 aza-1 biciclo (4,2,0) octano-2 en
8 cm3 de agua es 1llevads a un valor pH de 7 por sdicidn de 1
cm3 de sosa normal. Ia solucidn obtenida es sdicionada por

114 mg de tioUrea y el conjunto es agitado a 3000 durante 48
horas.

Se deja a continuamcidn la mezcla reamccional a 4°C du~
rente 24 horas para favorecer la precipitacidn del "7~ADCA4.
Tras filtracidén y secado, se recoge 150 mg de amino-7 carbo-
xi-2£metil—3 oxo~8 tia-5 aza-1 bieiclo (4,2,0) ccteno-2 &
»T~ADCA" en forms de un sélido blanco. ' |
Rf = 0,40 (silicagel); solucidén 0,5 M de cloruro de sodio).
Espectro de RMN (D,0 - NaHCO3).

2,02 (8, 3H)-CH3; 3,33 y 3,70 (AB, J
(D, J = 4,5, 1H)=-H en 6; 5,53 (D, J

Espectro infra—rdjo (comprimido KBr).
2850 a 1880, 1615: amina (sal interna); 1795: carbonilo de

i

4,5 1H)-H en 7. x

H

P -lactama; 1645: doble enlace etilénico; 1530: carboxi (sal
interna).

Este producto présenta caracteristicas espectrales {in
fra~-rojo, RMN) idénticas a las de una muestre auténtica de
wT-ADCA".

EJEMPLO 3

A una solucidn enfrinda a -10°C de 42 g de 1~ &xido
de 6(>-fenilacetamidopenicilanato de p.metoxibencilo en 250
cm3 de piridina anhidro, se agrega, gota a gota, en 30 minutos
y con fuerte agitacidn, 22 cm3 de cloruro de tricloroacétilo.
Se agita a continuacién duraente 1 h. 30’ a una temperatura

comprendida entre -490 y -29C, Se vierte la mezcle reaccio-

nal de color pardo sn 500 cm3 de agua 8 la que se afinde hielo'

plcado. Se deposita wn producto pastoso marrdn; tras elimiqai
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cidn de le fase liquida por decantacidn, se tritura este pro-

ducto en 200 cm3 de agus y se recupera en 1 litro de acetato !
de etilo. Ia fase orgdnica es lavade por 3 veces 500 cmd de |
agua, seoads en sulfato de sodio, filtrada y concentrada en ;
seco a presidn reducida (12 mm de mercurio) a 3000. Ia solu !
cibén obtenida es disuwelta en 100 cm3 de benceno y la soluciédn
obtenida es cromatografisda en una dolimna de 500 g de gel de
a{lice (0,05 - 0,20 mm, pH neutro; didmetro de la columna: 6
em, 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 eti
lo (98 ~ 2 en volumen) y 10 litros de una mezcla benceno-ace-
tato de etilo (97 -3 en volumen) recogiendo fracciones de
300 cm3. Les fracoiones 34 a 56 son reunidas y concentrades
en 86c0 & una presién reducida (12 mm de mercurio) a 30°0. Se
obtiene 12,5 g de 1 (> ~6xido de 6 [3-trioloroacetamidopenicila
nato de p.metoxibencilo en forma de un sdlido amerillo-claro
cuyas caracter{stices son las siguientes:
Rf = 0,50 (gilicagel; cloroformo~acetato de etilo (80 ~ 20 en
volumen)). '
Andlisis: Calc.%: C 43,43; H 3,85; N 5,63; S 6,44; CL 21,37
Tr. 1 43,6 3,80 6,0 6,35 21,5
Poder. rotatorio: /o7 %O = +162° (c = 1,04; cloroformo).
E_apec;tro de RMN (0DC13). | '
1,10 (S, 3H)-CH3; 1,70 (S, 3H)-CHj; 3,80 (S, 3H)-OCHs; 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 (4B, J = 9, 4H)~CgH,~; 8,50 (D, J = 10, 1H)-NH-.
Espectro_infra-rojo (determinseidn en solucién de cloroformo}

l
3350, 1720, 1515: amida; 2838, 1245, 1030, 820: p.metoxifeni-:
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1un 881ido blanco ocuyas caraoteristicas son las siguientes:

1 (8, 3H)-OCH3; 4,60 (8, 1H)=H en 3; 4,93 (D, § = 5, 1H)=H en 5;

L . "'14"""

lo; 1800: carbonilo :ae [ -lactama; 1745, 1200: e'ster; 1390,
1368: gem-dimetil; 1030. sulféxidq; 820: triclorometilo. _
E1l 1P ~éxido de 6(5-fenilﬁcetamidopenicilanato de p.mg
toxibenoiio puéde obtenerse operando éomo se describe en el
ejemplo 2 para la preparacién de 1[>-6xido de 6 -fenilaceta-
midopenicilanato de tricloroetilo pero a partir de 69 g &e
éster p.metoxibenc{lico de la penicilina G en 750 am3 de clo-
roformo y de 30 ’g .de ‘deido p.nitroperbenzoico en 2 1itroa. de
cloroformo. - Se 'obtie;pe tras cristaliéacién en 100 om3 de- clo
roformo adicionsdo de: 300 om3 s ter 51 g de 1f -éxido de |
6(3éfenilacefamidbpenioilanato de p.metoxibencilo en forma de

Espectro de RMY (CIO1,). , 7
1,05 (S, 3H)-CHy; 1,65 (S, 3H)-CHy; 3,56 (S, 2H)-CH,CO~; 3,80 |

5,06 ¥ 5,22 (4B, J = 12, 2H)=CO0CHp~; 5,98 (DD, J.= 5y 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)-Cgl-.
Espeotro infra-rojo <(determinacién en solucién de bromoformo)
3395, 1680, 1510: amida; 1798: carbonilo de (>-lactama; 1745,
1200: éster; 2828, 1245, 1030, 820: p.metoxifenilo; 1030: sul
féxido; 1390, 1368: gem-dimetilo. :
EJEMPLO 4

El #7-ADCA" puede obtenerse a partir de 1{>-6xido de
6(3-tricloroacetamidOpenicilanato de p'.me‘to:&ibenoilo operando
de la manera siguientes ) o

z) Se cal}anta a reflujo y durante 20 horas una solu~-
oidén de 4,97 g de 1{5:fi-6xido de 6(5-trioloroacetamiddpénidilang_ .
to de p.metoxibencilé', de 0,16 om3 de piri'dina y de 0,136 on3

de doido ortofosférico al 85 % en una mezecla de 400 om3 de
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el resfduo en 20 cm3 de benceno y la solucidn negra obtenida

Espectro de RMN (CDCl3):

- 15 -

dioxano de peroxido y de 200 cm3 de benceno, se diluye la ]
mezcla reaocional de color pardo por 400 cm3 de benoceno y se
vierte en 1 litro de mgua destilada helada. Sedecanta y
despuds se lava la fase orginioca por 4 veces 200 cm3 de agua
destilada; trae secado ¥y filtracidén e concentra en seco a

una presién reducida (12 mm de mercurio) a 30°C. Se reocupers

es cromatografiaaa en una columna de 50 g de gel ab sflice -
(0,05 - 0,20 mm, pH neutro; didmetro de la columna: 2 om, al
tura: 30 cm). Se eiuye sucesivamente por 500 om> de benceno,
1 litfq de una mpécia benceno-acetato de etilo (99 - 1 en vo
lumen) recogiehdo fraccliones de 50 cm3, Se retnen las frac—|
ciones 24 & 50 y se concentran en seco a presidn reducids
(12 mn de merourio) a 30°C. Se obtiene asf{ 1,7 g ds p.meto-
xibenciloxicarbonil~? metil-3 oxo~8 tricloroacetsmido-7 tia-
-5 gza-1 bieiblo (4,2,0) octeno-2 cuyes caracterfsticas son
las sigulentes: | _
Rf = 0,59 (eilicagel; cloroformo-acetato de etilo (80 - 20
en volumen)).
Agélieis:Caio. %2 0;45,06; H 3,57; N 5,84; 8 6,68; C1 22,17
. : 45,4 3,70 6,10 6,65 22,3
Poder rotatorio: /7 %O = $54,8° (¢ = 0,92 ; cloroformo).

2,16 (S, 3H)-CHy; 3,25 ¥ 3,40 (AB, J = 9,5, 2H)-SCHy~; 3,80
(S, 3H)-0CH3; 4,98 (D, J = 5, tH)-H en 6; 5,18 (5, 2H)-C00-
CHy~j 5,60 (DD, J = 5y 9, 1H)~H en 7; 6,86 y 7,30 (AA' BB',

4H)-CgHy~; 7,62 (D, J = 9, 1H)-NH-,
Espectro infra-rojo. (determinacidn en solucién de bromoformo%

3405, 1720, 1515: amida; 2840, 1240, 1030, 820: p.metoxifeni-
lo; 1780: carbonilo de [>-lactama; 1720, 1220: dater; 1635: |
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. Be agrega en una sola vez y con agitacidn 150 mg. de p.meto-

tra en seco a presidén reducida (0,05 fam de merourio) sin co-

- 16 =
doble enlace etilénico; 1360: metil; 820: triclorometilo.
b) A 5 om3 de deido trifluoroacético enfriado a 10%,

xibenciloxiocarbonil-2 metil-3 oxo-8 t?icloroaoetamidb-? tia~
-5 aza-1 biciclo (4,2,0) octeno-2. Se agita 30 minutos & una

temperatura oomprendlda entre 10° y 15% y después se concen-

lentar. El resiéuo de color rosa se recoge por 100 cm3' de
acetato de etilo y se concentra en seco a presidn reducida
(12 mm de mercurio) =a 30°C. El residuo obtenido se diluye
en 20'cm3 de dter. Se agrega 100 em da &ter de petréleo
(P.E. = 40 - 60°C), se deja 2 horas a 3°C y se filtra. Se
recoge as{ 105 mg de carboxi~2 metil-3 o¥xo-8 triélofbaoetam;
do-7 tia=-5 aza-1 bieiclo (4,2,0) octeno-2 cuyes carscteristi~
cas son las siguientes: c N :
R = 0,71 (silicagel); acetona-deido acético (95 -~ 5 en voiﬁ—_ -
men) . ’ ' e
Espectro_de RMN (03613 - DMSO dg, (99 - 1 en volumen)). ‘
2,20 (S, 3H)-CHy; 3,40 (B, J = 14, 2H)-SCHp-; 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)-NiH-. N
Espectro infra-rojo (determinacién en solucidn de broﬁoﬁormo);
3395, 1715, 1505: amida; 3550 a 2300, 1710: deido carboiil;e..
00;. 1775: ocarbonilo de (>-lasctama; 1625: doble enlace et@}é&"ii

nico; 1365: gem~dimetilo; 810: triclorometilo. |
Eate p;oducto presenta caracteristiocas espectrales (in ?i
fra-rojo, RMN) idénticos a las de una muestra auténtioa pbte#:
nide a partir de "7-ADCA". . A,'.
¢) A una solucién enfriada a 5% de carboxi-zimetilﬁSf_'x

oxo0~8 tricloroacetamido~7 tia-5 aza-1 bieciclo (4,2,0) octeno-_
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-2 (360 mg) en 25 cm3 do etanol absoluto se agrega, por poa-

queflas porciones y en 30 minutos, 78 mg de borohidruro de sy :
dlo. Se aglta a continuacién durante 1 hora a 5°C. 3
Se vierte la mezcla en 20 om3 de sgua adicionada d» ;
hielo picado y de 4 em> de dcido ¢lorhidrico normal. Se ex— |
trae por 3 veces 50 om3 de acetato de etilo y se ajusta el
valor pH de la fase mcuosa a 3,7 por adicién de sosa normal.
Tras 24 horas a una temperatura préxima a 2°0, un producto
eristalino. Tras filtracidn y secado de los cristales, se
obtienen 120 mg de amino-7 carboxi-2 metil-3 oxo-8 tia-5 aza-
~1 bicieclo (4,2,0) octeno-2 & "7-ADCA" en forma de un sélido

blanco.

E;te producto presenta las caracteri{stiocms espectrales
(infra-rojo, RMN) idénticas a las del producto obtenido en e£
ejemplo 3 y a las de una muestra auténtica de "7-ADCA".

EJEMPLO .
A una solucién enfrianda a -10°C de 28,08 g de 1{>~6xi~
do de 6[%-fenilacetamidopenicilanato de fenacilo en 150 cmd
de piridina, se agrega, gotaz a gota en 15 minutos y con fuer-
te agitacidn, 14,4 g de cloruro de tricloroacetilo. Se agital
a continuacidn 1 h.|30’ a una temperatura comprendida entre
-4°¢ Yy 2% y se Qierte la mezcla en 1 lltro de agua heladsa.
El producto pastoso que se deposita es triturado en 200 om3
de agua y se recupera en 1 litro de acetato de etllo. Se la-
ve la fase orgénica por 3 veces 200 om3 de agua helada, se gg
ca en sulfato de sodio, se filtra y se concentra en seco a
presidn reducide (12 mm de merourio) a 30°C. EL sélido que

queda se disuelve en 200 cm3 de benceno y la solucidn obteni-

da se cromatografia en una columna de 500 g de gel de gflice

(0,05 - 0,20 mm, pH neutro; dismetro de la columna: 5,5 om,
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altura: 50 cm). Se gluye sucesivamente por 3,75 litros de
benceno, 375 litros de una mezcla bencéno-acetato de eotilo
(99 = 1 en volﬁmen),;é litros de una mezcla benceno-acetato
de etilo (98 = 2 en volimen), 5 litros de una mezcla banceno-
~gcetato de etilo (96 - 4 en volumen) y 10 litros de una mez-
cla de benceno-acetato de etilo (35 = 5 en volimen). Se reco-
gen fracciones de 125 em3, Se retnen las fracciones 113 é
185 y se concentran en seco a una presidén reducida (12 mm de
mercurio) a 40°C. Se obtiene 9,35 g de 1[{>~bxido de 6 (-tri-
cloroacetamidopenicilanato de fenacilo en formas de un sélido
amarillo cuyas carac#eristicas son las siguientes:
Rf = 0,45 (ailicageli4cloroformo - acetato de etilo (80 - 20
en voldmen)). |
Poder rotatorio: [?&7%P= -139 + 2° (¢ = 1,25; cloroformo).
Espectro de RMY (CIClj).
1,58 (8, 3H)-0H3; 1,90 (8, 3H)—CH3; 4,85 (S, 1H)-H en 3; 5,20
(D, J = 4,5, 1H)~K en 5; 5,1y 5,75 (AB, J = 18, 2H)~COOCH,-
C0-; 5,92 (DD, J = 4,5 y 10)-H er 6; 7,4 a 7,90 (masivo, SH)-
-CGHS; 8,50 (D, J = 10, 1H)-NH-,
Egpectro infra-rojo (determinacién en soluoidén de bromoformo)
3340, 1712, 1505: amida; 1798: carbonilo de [ -lactama; 1752,
1195: éster; 1697: cetona; 1387, 1367: gem~dimetilo; 960: sul
féxido; 812: triclorometilo.

El 1[>=dxido do 6 p-fenilacetamidopenicilanato de feng
¢ilo puede obtenerse operando como se describe en el ejemplo
2 para la preparacién del 1(>-6xido de 6 [3-fenilacetamidope~
nicilanato de tricloroetilo pero a partir de 40,68g de éster
fenacilico de la penicilina G en 450 emS de cloroformo y de
18,09 g de &cido p.nitroperbenzoico en 1,8 litros de clorofor
mo. Se obtiene 41,5 g de 1(’)-—6:(16.0 de 6(3—fenilacetamidopen_:l;

l

1}
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cllanato de fenacilo en forma de un merengue blanco cuyas ca=-

-racter{sticas son las siguientes: |
[

Espectro de RMN (CDO13).
1,48 (8, 3H)-CH;; 1,83 (S, 3H)-CHj; 3,57 (8, 2H)-—GH200-, 4, 70,
(s, 1H)~H en 3; 4,97 (D, § = 4, 1H)-H en 5; 5,20 y 5,65 (D, J
= 10, 1H)-NH~; 7,1 a 7,6 (9H) aromaticas.

Espectro infra-rojo (determinacion en solucién de bromoformo)

3395, 1680, 1507: emida; 1797: carbonilo de [ -lactama; 1760,
1205: éster; 1702: cetoma; 1392, 1375: gem-dimetilo; 965: sul
féxido.

-NOTA-

Desgcrita suficientemente la natwraleza del invento,
aéi como la manera de realizarlo en la practica, debe hacerse
oonstar que las disposiciones anteriormente indicadas, son
susceptibles ée'modi:icaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principlo fundasmental. También se hace constar que el
invento corresponde a una solicitud de patente, presentada en
Prancia, con fecha 6 de septiembre de 1.973, bajo el nimero
73 32 149, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que con-
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencls del referido invento y por lo que se so
licita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PRO
CEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO TRICLOROACETAMI-
DO~6 PENICILANICO; caracterizéndose por 1o sigulente:

18,- Prooedimien$o para preparar derivados del deido

tricloroacatamido-ﬁ penicilgnico, de formula general:

OHy
01,C-CONH —~—-—1/ j<
OH

= COOR

(1)
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en la cual R representa un grupo protector de la funeidn écidﬁ
caracterizado por el hecho de que se trata un derivado de 1a

penicilina de férmula general:

S CH3
R1CONH -
CH3

0= N COOR

en la cusl R se def;ﬁe como anteriormente y R1 representas un
radical bencilo § fenoximetilo por Acido tricloroacético en
forma de uno de sus derivados reactivos.

28,~ Procedimiento segin la feivindicacién 1, caracte-
rizado porque para la preparscién de un producto de férmula
general (I) en la cusl R representa un radical metilo, t.buti
lo, tricloro-2,2,2 etilo, bencilo, p.metoxibencilo, p.nitro-
bencilo § fenacilo, se trata un derivado de la penicilina de

férmula general:

0
S CHj
R1CONH'—
CH3
0= N COOR

en la cual R se define como anteriormente y R1 representa un
radical bencilo 8 fenoximetilo, por dcido tricloroacético &

uno de sus derivados reactivos.
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3%,- Procedimiento pare preparar derivados del dcido

tricloroacetamido~6 penicilanico, tal y como queda sustancisl

mente descrito én la presente Memorie, : i
Este Menorie constz de 21 hojas, escritae a maquina !
por une sola cara.

Madrid -5 T g7

RHONE~POULENC S.A.
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