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Procedimiento para preparar derivados del dcido

monocloracetamido~7 desacetoxi~-3 cefalospordnico.

— o e s . i 2o
23 4ot

RHONE-POULENC S.A., entidad francesa, residente en
22, Avenue Montalgne, 75008, PARIS, Francia.

La presente invencidén se refiere e un proce-
dimiento de preparacidn de nuevos derivados del éq;
do monocloracetsmido~7 desacetoxi~3 cefalospordnico

de férmula general:
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c1cn2-lconn~__.‘/

' 1 . (1)

0= L——-N Ko, |
COOR

su preparscidn y eﬂbleo.

En la f6rmula general (I), R representa un grupo pro-
tector de la faneidn deido tel como un radical metilo, t.bur
tilo, bencllo o p.metoxibencilo, '

Segln la presente invencidn, los produétds de férmuls |
general (I) pueden obtenerse: | -

- por aceidn de zinc en dcido acético sobre un producn

01.,C~CONH ----—Ks

(11)

en la que R se definé como antes. _

Generalmeﬁte, se opera a una temperaturs comprendida
entre -5 y +20°0 ¥y, eventualmente, en presencla de un disol=
vente organico inerte tal como dimetilformemida.

Loslproductoé de férmula general (II) pueden obtener-

[44]
o
e

a) = por transposicién de un producto de férmula gene-

ral
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' , g CH i
01 ,C~CONH d 3 !
] CHy  (I11),

0= N ~COOR :

en la que R sé define como antes,

La transposicién del sulfdxido genersl (III) en el de-
rivado del dcido desacetoxi-3 cefalosporanico de férmula geng
ral (II) puede efectuarse por calentemiento en medio dcido
anhidro. '

Con preferencis, el sulféxido de férmuls general‘(III)
se caliente en un disolvente orgénico inerte tal como dimetil
acetamids, dioxano, benceno o6 sus mezclas, en presencia de un |
gcido orgénico o mineral o una de sus sales dcidas tal como
dcido metanosulfénico, dcido benecenosulfénico, dcido fosfd-
rico o monofosfato de piridinio, a le temperatura de reflujo
del medio reaccional, eliminando el agua formada durente la

reaccidn.

b) - por sustitucién del radicel R,CO- de un derivado

de le cefalosporina de férmula general:

g s
R1CONH~-*—~—-((
(1v)
COOR !

en la que R ¥y R1 se definen como antes, por el radical tri-

cloroacetilo.
Eota sustitucidén puede efectuarse por accidén del dcido

1
tricloroacético bajo la forma de uno de sus derivedos reacti-!
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vos tal como un halogenuro o el anhfdrido. Con preferencia,

se utiliza el cloruro del dcido tricloroescético opernndo en

‘un disolvente orgfnico bAsico tal como piridinm, a una tempe-

c
ratura comprendida entre =20 y 410 C.

Los productos de férmula general'(III) pueden preps-—
rarse segin los procedimientos siguiéntbs: -

1) - por oxidacidén de un producto de férmula generals

CH
S 3 ,
c1 3c--comx————( 1;3, o
. 4 (V)
0= L -l COOR

en la que R ae;definé como antes.

Esta oxidécién puede efectusrse segin los métodos ha-—

bituales que: se wtilizan parsa oxidér en sulfdéxido los deriva

dos del dcido éminQ-G penicildnico. Generslmente, se utili-

' za el agun oxigenada, un perdcido orgdnico tal como el dcido

p.nitroperbenzoico, o el peryodato de sodio.
2) - por sustitucidn del radicel R,CO- de un derivado
de la penicilins de férmula general:
p 0

S ,
Ricorm-w———"/. .\-—\—033
H . cH ' (VI )

0= N COOR 2

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

Esta sustitucidn puede efectuarse por aceidn del dci-
do triclocoacético bajo la forma de uno de sus derivados

reactivos tel como un halogenuro o el anhidrido. Con prefe-

!
|

i
|
1
|
i
{
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rencia, se utiliza el cloruro dél dcido tricloroncdtico ope-
rando en un disolvente orgénicé,bksico tal como piridina, a ,
una temperatura comprendida entte.-20 y +10°¢. '

Lds produc%os de férmula general (V) pueden obtenerse
por sustitucién del radical R1CO- de un derivado de la peni-
¢ilina de férmula general:

_ s CH
~ R,CONH - , 3 L
. CH, (ViI)
N

0= COOR

on la que R y R1,sa'éefinen como antes, por ei radiocsl tri-
cloroacetilo.

Bsta sustitucidn puede efectuarse ya.sea en las condi—.
ciones descritas antes pare la transformacién.de un producto
de férmla general (VI) en un producto de formula "general
(III), ye sea por accién de la sal de un metal alcalino tal
como la sal de potasio, del dcido tricloroacético sobre el
iminocloruro del derivedo de la penicilina de férmle genoral
(ViI). 0
Los productos de férmule general (VII) pueden obte=-

nerse por esterificacién de wna penicilina de férmula gene-

S~_._CH;
. R,CONH -
o

0= N COOH (VIII)

ral:

en la Qué R, ropresenta un radicel bencilo (penicilina G) o

un radical fenoximetilo (penicilina V).
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" Bsta esterificacidn puede efectuarse éegﬁn los métodos
habituales utilizados en quimica orgénica pars la introduc~

cidn de un grupo protector de una funci&d carboxilo sin tocar

el resto de la molécula. - y

Los productos de férmula general (VI) pueden obtener-

se: - S

a) - por oxidacidn de un derivado de la peniciline de

' formula general (VII) en las condiciones deacritas antes para

oxidar un producto de formula general (V) en un producto de
formula general (111). R N
b) - por esterificacién de un ‘derivado de la penicili-

na de'formula general.

0

, s CHy
R, CONH —— A
. CH,

0= N L cOOE * (IX)

en 1arque R1 se define como antes.

Esta esterificacién puede efectuarse en las condicio-
nes descritas antes'para 1a prepéracién de'un broducto de
férmula general (VII) a partir de una penicilina’ de férmula
general (VIII). _ '

Los productos de férmula general (Ii) pueden obtienerse
por oxidacién de una penicilina de férmule general (VIII) en |

las condiciones descritas antes para oxidar un producto de

‘férmula general (V) en un producto de £érmula general (III)

pero con preferencia utilizando el metaperyodato de sodio.
Los productos de férmula general (IV) pueden obtenerse
por transposicion de un producto de férmula general (VI) en

las copdiciones que,se describen antes para el-pnso de un pro
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.e¢dén de la cefalexina y de derivados semi-sintéticos de 1la

de los radiocales monocloromcetilo y R por dtomos de hidrdge-

 para liberar un deido de su éster sin tocar al resto de la

. . = 7 -
ducto de férmula.genaral (III) & un producto ‘de férmula gene-
ral (II). ' |

B presente invencidn se refiere igualmente a la utili
zacidén de los proéuctoe de férmula general (I) para la prepa-
racién del écido amino-7 deeacetoxi-} cefalosporanico o "7-

ADCA" que responde a la férmula:

‘S
HQN-——-l/ : .

O=b—— 1N __~CH, (x)

COOH

¥ que constituye wne meteria prima utilizads en la prepara-

oefalosporiné que presenten una sctividad antibidtica nota-

ble.,
Segin la invencidn, el "7-ADCA" puede obtenerse a par-

tir de los productos de férmula general (I) por sustitucién

no,
La sustitueion del radicel monocloroacetilo y del radi-

cal R del producto de £érmula genmeral (I) por dtomos de nidrd

geno puede. efeétuagse sustituyendo priméro el radical R y lug

go el radical monocloroacetilo. ’
Generalmente, se sustituye el grupo protector R por

un dtomo de hidrdgeno por los métodos habituales utilizados

molédcula taies como la hidrdlisis en medio dcido, con prefe-

rencia en'presencia-dé dcido triflucraecdtico, o la hidrogend—~

lisis, para obtener un producto de f£érmulas
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 tal como ls penicilina G. E1 resto fenilacetilo de la peni-~

: S
ClCHZCONH ' [’/,
N

(X1)
. 0=

/ CH3

COOH

de lz que se sustituye el radical monocloroacetilo por un
édtomo de hidrdgeno por tratemiento por la tiodres en medio
acuoso segun el método dg J.D., COCKER y coll., J. Chem. Sec.,
5015 (1.965). .

Ia presente invencidn bermite préparar el n7-ALCA® n

partir de una penicilina poco cobtosa y facilmente acceslble

ciline G puede ser fdcilmente sustituido por el agrupamiento
tricloroacetilo que se reduce ficilmente en el agrupamiento
monocloracetilo de un derivado de la cefalosporina de formula
general (I) cuya sustitucidén de los grupos monocloroacetilo

¥ R por Atomos de hidrdgeno se efectia en condiciones trangui
las y con buenos rendimientos.

Los ejemplos siguientes, dadés a t{tulo no limitativo,
muestran como pﬁede ponerse en practica la invencidn.

En estos ejemplos, las principales bandas de absorcidn
infrarroja de los productos se caracterizan por su nimero de
ondas expresado en cm™}.

EJEMPLO 1

Se agita a 20°C durante 2 horas una mezels de 960 ng
de p.metoxibenciloxicarbonil-? metil-3 oio-8 tricloracetamido;
-7 tia-5 aza-1 bieciclo / 4,2,0 Jocteno~2, 25 cms de dimetil~

formamids, 1,5 cm3-da acido acético Y 1,16 g de polvo de zine

t

2

Después de la filtraeidn, la mezcla es vertida en 100 em>  de
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‘benciloxicarbonil-2 metil-3 oxo-8 tia-5 aza-1 bieciclo Zz,z,o

-9 -
agua helada y el pH es ajustedo a 2 por adicidn de deido clor-
hidrico normal bajo agltacidn; el 861180 en suspengidn’ es se~§
parado por filtracidn, lavedo por 5 veces 50 cm3 de agua ﬁelgg
da y disuelto en 100'om3 de acetato de etilo. Fsta fase or- :
ganica es lavada por 2 veces 100 cm> de agua, secads sobre
sulfato de sodio, filtrads y l;eVad;,en seco bajo presion re-
ducida (12 mm de mercurio) a 3509. Se obtiene as{ 680 mg de
un 881ido blanco que se disuelve en 10 cm3 de clorurc de meti
leno. Ia solucién obtenida es cromatografisda en una columnal
de 50 g de gel de sflice, (0,06-0,20 mm, pH neutro; didmetro
de la columna: 1,4 cm, altura: 40 cm). Se eluye sucesivamen |

de cloruro de metileno, 250 om3 de una mezcla

[O3]

te por 100 em |
cloruro de metileno-acetato de etilo 98~-2 (en volﬁmenes) Yy j
|

750 em3 de una mezcla cloruro de metileno-acetato de etilo

96-4 (en volimenes) recogiendo fracciones de 50 cm3. Las
fracciones 8 a 20 son reunidas y concentradas en seco bajo
presidn reducida (12 mm de me:curio)'a 30%. El residuo es
triturado en 10 cms de &ter dietflico. Despuds de la filtre-

cidn y secado se obtiene 420 mg de cloracetamido~-7 p.metoxi-

octeno=-2 que funde & 16600.

EJENPIO 2
‘Se obtiene el 57-ADCAﬁ a pertir del cloroacetamida=7

p.metoxibenciloxicarbonil-? metil-3 oxo~8 tia~5 aza-1 biciclo

/8,2,07 octeno-2 operando de.la formas siguiente:
a) - A 1 om> de dcido trifluoracética enfriado a 10°C,

se aﬁadén 41 mg de cloracetamido-7 p.metoxibenciloxiéarbonil—‘
-2 metil-3 oxo~8 tié-S azs=1 bieciclo [T,2,97 octeno-?2. Se
agita hasta disolucién y se deja 30 minutos a +10°%, Ia meze-

cla se concentra después en seco bajo presidén reducids (0,05
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mm de mercurio) sin calentar y el residuo vuelve & tomarse
por 20 cm3 de acetato de etilo. Se concentra nuevamente en
seco bajo presidén reducida (12 mm de mercurio) a 20°C Y se
toma el residuo por 10 cm3 de éter diet{lico. Después de fil|
trar y secar, se obtlenen 24 mg de carboxi-2 cloroacetamida-7
metil-3 oxo-8 tia-5 aza-1 biciclo /%,2,07 octeno-2 que presen
ta las carncteriqtiéas siguientes: ‘
Rf = 0,64 /[ silicagel; acetona-dcido acético (95-5 en volime-
nes)_/.

Andlisis: calculado %: C 41,25; H 3,79; N 9,65; S 11,00;

1 12,40.

encontrado : C 41,45; H 3,95; N 9,8; S 10,00;

€1l 12,6.
Poder rotetorio: /a72° = + 127° (¢ = 0,96; dimetilformamida)l
Espectro de RMY (DMSO dg) |
2,03 (8, 3H)-CHy; 3,35 ¥ 3,55 (AB, 2H)-SCH,~; 4,13 (5, 2H)
C1CH,~; 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)=CONH~.
Espectro infra-rojo (determinacidn en solucidén en el bromo-

formo) .

3315, 1675, 1540: amida; 3200 a 2300, 1710: dcido carbox{li-
co; 1765: carbonilo de [ -lactama; 1620: doble enlace etilé-
nico.

b) - Una suspensidn de 290,5 mg de carboxi-2 cloroace—
tamido-7 metil-3 oxo-8 tim 5 aza-1 biciclo /4,2,0/ octeno~2
en 8 em> de agua, se convierte en pH 7 por adicidén de 1 om?
de sosa normal. ﬁa solucién obtenida recibe 114 mg de tio~-
frea y el conjunto se agits a 3600 durante 48 horas.

Se deja después la mezcla reaccional a 4°C durante 24

horas para favorecer la precipitacidn del "7-ADCAw, Después
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"ea de "T-ADCAM,

- son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no

- 17 -
de filtrar y secar, se recogen 150 mg de amino-7 carboxi-2 mgl
til-3 oxo~8 tia-5 sza~1 biciclo./%,2,07/ octeno~2 bajo 1o for~{
ma de un sdélido blanco cuyas caracteristicas son las siguien—l

tes: ;

' Rf = 0,40 / silicagel; solucién 0,5 M de cloruro de sodiq;7.f

Espectro de RMN (D,0- NaHCO3).
2102 (S’ 3H)"CH3; 3v33 ¥ 3970 (AB’ J = 18, 2H)-SCH2-~; 5116 (Dr
J = 4,5 1H)-H en 6; 5,53 (D, J = 4,5, 1H)-H en 7. ‘

Espectro infra-rojo (comprimido XBr)
2850 a 1880, 1615: amina(sal interna); 1795: carbonilo del i
-

(-lactama; 1645: doble unién etilénica; 1530: carboxi(eal in
terna). : ;.

Este producto presenta unas caracteristicas espeotra~§

les (infra-rojo HMN) idénticas a lmes de una muestra auténti-§
|

«-NOTA -
Descrita suficlientemente la natursleza del invento, i
as{ como la manera de realizarlo en la practica, debe hecer—

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas,

alteren su principio fundamental., También se hace constar
que el invento cdrresponde a una Solicitud,de.Patente, pre-—
gentada en Francia, con fecha 6 de septiembre de 1.973, bajo
el ndmero 73 32 152, acogiéndose por lo tanto a los benefi-
clos que conceden 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 |
Espafis, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACI
DO MONOCLORACETAMIDO-7 DESACETOXI-3 CEFALOSPORANICO; cnractgt

rizédndose por lo siguiente:
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18 .- Procedimiento parn preparar derivados del acido
!
monocloracetamido-7 desacetoxi-3 cefalospordnico, de férmula %

general:
f

!
ClOH2-CONH -

0= (1) -

en la que R representa un grupo protector de la funcidn dei-
do, caracterizado porgue ée trata con zing, en decido acético,

un producto de f£érmule general:

s
01,0-CONH -——(

COOR

en la que R se define como antes. ,

28,-~ Procedimiento segin la reivindicaoién 1, caracte-
rizado porque parafla preparacién de un producto de férmula
(I) en le que R representa un radical metilo t-~butilo, benci-
lo o p.metbxibencilo, se trata con zine, en dcido acético, un

producto de férmula general:

Cl3-CONH i B

0= ——nN_ _~J-cH
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en la que R se define como antes,
38.~ Procedimiento para preparar derivados dol dcido
monocloracetamido~7 desacetoxi~3 cefalosporanico, tal y co-
mo queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta dé 13 ﬁojas,-escritas a maquina,
por una sola cara. e
Vadrid -8 00T, 1974

RHORE~POULENC S.A,

t Qv;«;g;\‘ 1:«({ o, ) ;?&% v
Ty o spr = om el
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