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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO TRI
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Folbcitante: RHONE~POULENC S. A., eniiiaT Trarcese;~residente

en 22,avenue Montaigne, Paris 82, Francia.

La presente invencidn se refierc & un proce~
dimiento de preparacidin de nuevos derivados del decido
tricloroacetamido~7 desacetoxi~3 cefalospordnico de

férmula general:
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013c~00NH7.

(1)

Q=] ~N -
| / CH3
COOR

En la férmula general (I), R representa un grupo -
protector de la funcién doido tal como in radicel metilo, -

| t.butilo, tricloro-2,2,2 etilo, bencilo, p.metoxibeneilo, -~

p.nitrobencilo é fengoilo,
Segén la presente invencidn, los nuevos productos

de £érmula general (I) pueden prepararse por sustitueldn del

radical R100~ de un derivado de la cefalosporina de férmule
general:

(I1)

O=L. N /// prB
COOR

en la que R se define como antes y Rl representa un radical
beneilo ¢ fenoximetilo, por el radical tricloroacetilo.

Este sustitucidn puede efectusrse por accidén del -
deido tricloroacdtico bajo forma de uno de sus derivados =
reactivos, tal como un halogenuro ¢ el anhidrido. Con prefe-
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rencia, se utiliza el cloruro del deide tricloroscétice ope
rando en un disolvente orgénioo bdsico tal como la piridina,
a una temperatura cbmprendida entre ~20 y 10¢-C.

Esta sustitucidn tembién puede efectuarse por ac-
cidén de la sal de un metal alealino, tal como la sal de po-
tasio, del deido tricloroacético sobre el iminocloruro del
derivado de la.cefalosporine de fdrmula general (II).

Con preferencia, se hace reaccionar la sal de po-

tasio del deido tricloroacdtico en solucidn en un disoclven-

te orgdnico inerte tal como el acetonitrilo sobre el imino-

cloruro del producto de férmula general (II) a una tempera-
ture cercana a los 20¢ C,

La presente invencidn se refiere también a la uti
lizecidén de los productos de férmula general (I) para la -
preparacidén del deido amino-7 desacetoxi-3 cefalospordnico
¢ "7-ADCA" que responde a la férmula:

H.N- .

(111)

0=

N / ~CII;
3
COOH

¥ que constituye una materia prima utilizada en la prepara-
cidn de la cefaloxina y de derivados semi~-sintéticos de la
cefalosporina que presentan una actividad antibidtica note-
ble,

~ Semdn la invencidn, el "7-ADCA" pucde obtenerse o
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partir de los productos de férmula generael (I) por sustitu-
cidn de los radicales tricloroacetilo y R por dtomos de hi-~
drdégeno, |

Segun los significados de R, la sustitucidn de los
radicales triclopoécetilo ¥ R del producto de férmula gene~

-ral (I) por £tomos de hidrdgeno, puede efectuarse, sea sus—

tituyendo primero 6 el radical R y lusgo el radical triclo-
roacetilo, sea inversaménte, sustituyendo primero el radieal
tricloroacetilo y luego el radical R,

' Cuando en la fdrmula general (I); R representa el
radioalltrioloro—2,2,2 etilo, se sustituye primero este ra-
dical por un dtomo de hidrégeno tfanaformandq gimultdneamen
te el radical tricloroamcetilo en radiaal monocloroacetilo -
por tratamiento del producto de férmula general (I) por el

zinc en’ el deido acdtico para obtener el producto de férmu~
la general:

cn.dnzcomr;

(IV)

Cco0H

en la que se reempleza el radical monocloroacetilo por un -
dtomo de hidrdgeno por tratemiento por la tiodrea en medio
acuoso segun el método de J. D. Cocker y coll., J, Chem. -

“So0c., 5015 (1.965),

Cuando en la férmula general (I), R es distinta -
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al radical tricloero~2,2,2 etilo, se sustituye primero el -~
grupo protector R por un dtomo de hidrdgeno por los métodos
habituales utilizados para liberar un deido de su éster sin
tocar al resto de la moldcula, tales como la hidrdlisis en
medio deido, con preferencia en presencia'dé doido trifluor
acético, la hidrogendlisis 4 la accidn de un tiofenolato al
calino, para obtener el producto de férmulé:

3

01, C~CONH~, \

3
(")

0=/ N Yy ~Cily
COOH

de la que ée sustituye el radical tricloroacetilo por un d-
tomo de hidrdgeno por tratamiento por un borohidruro alcali
no, tal como el borohidruro de smodio ¢ de potasio, en medio

.etandlico segun el método de F, Weygeand, Chem. Ber., 103, -

2437 (1.970).
Cuando en la férmula general (I), R es distinta a

los radicales tricloro~2,2,2 etilo 4 fenacilo, se sustituye
primero el radical tricloroacetilo por un dtomo do hidrdge-
no por tratamiento por un borohidruro alealine, tal como el
borohidruro de sodio & do potasio, en medio etandlico para

obtener un producto de fdérmula general:
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H, N~

(v1)

O=lb N ‘//, ~CH
3
. COOR

en la que R se define como antes, de la que se sustituye ai
radical R por un dtomo de hidrégeno por los métodos habitua
les utilizados para liberar un dcido de su dster sin tocar

2l resto de la moldcula, tales como la hidrélisis en medio

deido, con preferencia en presencia de dcido trifluoracédti-
co & la hidrogendlisis,

‘La presente invenoidn permite preparar el "7-ADCA"
a partir de una penicilina poco costosa y fdcilmente accesi
ble tal como la penicilina G. El resto fenilacetilo de la -
penicilina G puede sustituirse directemente y fdcilmente -
por el grupo tricloroacetilo del derivado de la cefalospori
na de fdérmula g;neral (I) cuya sustitueidn de los grupos. -
tricloroacetilo y R por dtomos de hidrdgeno se efectia en ~
condiciones suavee'y con buenos rendimientos.

Los ejemplos siguientes, dados a t{tulo no limita
tivo, muestran como se puede poner en prdctica la invencidn.
En estos ejemplos, las principales bandas de absorcidn in-
frarrojas de los productos se caracterizan por sus mimeros

. -1
de ondas expresados en cm .

LJEMPLO 1
A una solucidn enfriada a =102 ¢, de 1,38 g. de -
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metil~3 oxo-8 fenilacetanido~7 triclqroétiloxioarbonil~2 -
tie~5 aze-l biciclo / 4,2,0 7 octeno-2 en 15 em® de piridi-
ne, se afiaden en 30 minutos y agitando fuertemente 1,04 cm3
de cloruro de tricloroacetilo. Se agita despuéds de 2 h. 30°
a unae temperatura entre -39 C. y-L2 G. Se vierte después 1o

3 de ague y hielo picado, se deposita un -~

meozcla en 100 om
producto pastosc marrdn. Después de eliminar la fase liqui-
3 de -
de acetato de etilo. Ta -
Fase orgdnice se lava por 3 veces 200 cm3 de sgua, se seca
sobre sulfato de sodio, se filtra y concentra en.aeco bajo

presidn reducida (12 mm, de mercurio) a 302 C, Bl gdlido ob
3

da por decantacidn, se tritura este producto en 50 cm

agua, luego se le toma en 200 cm3

tenido se disuelve en 20 ocm” de benceno y la solucidn obte-

nida se cromatografia sobre una columna de 20 g. de gel de
gilice (0,05 - 0,20 mm., pll neutro; didmetro de la columna
1,5 cm., altura 20 om.). Se eluye sucesivamente por 300 om”

3

de una mezclae benceno -~ acetato de eti-

lo (99,5 ~ 0,5 en volumenes), y 600 om de una mezola bence

de benceno, 300 cm

no - acetato de etilo (99 - 1 en volumenocs) recogiéndose -
fracciones de 25 cm3. Se reunen las fracciones 6 a 36 y se
concentran en seco bajo presidn reducida (12 mm. de morcu-
rio) a 302 C. Se obtienen 450 mg. de metil-3 oxo-8 tricloro
acetamido~7 tricloroetoxicarbonil-2 tia-5 aza~l biciclo / 4,
2,0_/ octeno-2 bajo forma de un sélido marrdén claro cuyas -
caracterf{sticas son las siguientes:

Rf = 0,63 / silicagel ; cloroformo - acetato de -
etilo (80 - 20 en volimenes) /. ‘
Poder rotatorio:

[fc(_7%o =4 712 (¢ = 0,5 ; cloroformo).
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Andlisis:
Calculado %: C 29,35 H 2,05 N 5,71 S 6,53 CL 43,32
Hallado : 29,4 2,2 5,65 6,45 43,3
Espectro de RMN (CDCl3).
2,25 (s, 3H)-CH3 3 3,35 ¥ 3,55 (4B, J =18, 2H)-SCH,~ § --
4,80 y 4,95 (AB, J = 14, 21{)-000(35{20013 i 5,12 (D, =5,
1H)~H en 6 ; 5,70 (DD, § =5y 8, 1H)~H en 7 ; 7,75 (D, J =
= 8, 1H)-NH~.

Bspectro infrarrojo (determinacidn en solucidn en bromofor-

mo).
3400, 1720, 1510: amida ; 1782: carbonilo en ¢ ~loctana ; -
1725, 1212, 820: éster ; 1635: doble enlace etilénico.
Operando de la misma manerea, puede prepararsc ol
producto giguiente:

- p.metoxibenciloxicarbonil~2 metil~-3 oxo-8 triclo
roacetamido~7 tia-5 aza-l biciclo / 4,2,0 7 octeno-2 cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Rf = 0,59 / silicegel ; cloroformo ~ acetato de e
tilo (80 ~ 20 en volumenes).

Andlisis:
Calculado %: C 45,06 1 3,57 N 5,84 8 6,68. ¢1 22,17
;Hallado : 45,4 3,70 6,10 6,65 22,3

Poder rotatorio:

([

[o(_7]?50 = + 54,82 (e

0,92 ; cloroformo).

Espectro de RMN (CDCl3).

2,16 (s, 3H)-CH3 ; 3,25 ¥ 3,40 (4B, g o 3
3,80 (s, 3H)~OCH3 ; 4,98 (D, J =5, 1)~H en 6 ; 5,18 (S, ~
2H)~COOCHé— 3 9, 60 (DD, F =5y 9, W)~Hen73; 6,86 y 7,30
(AA'BB’, 4H)- ~CgH,= 7,62 (D, J = 9, 1H)-NI-,

Espectro infre-rojo (determinacidn en solucidn de bromofor-

9,5 , 2U)-SCH, ; -~
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mo).

3405, 1720, 1515: amida ; 2840, 1240, 1030, .820: p.metoxifa
nil 3 1780: carbonilo de G?»lactama ;7 1720, 12é0: éster ; ~
1635: doble enlace etilénico ; 136C: metil ; 820: tricloro~-
metil,

g EJEMPLO 2

Se obtiene el "7-ADCA" a partir del metil-3 oxo-8
tricloroacetamido-7 tricloroetiloxicarbonil-2 tia-5 aza-l -~
bicielo / 4,2,0_/ octeno-2, operando del modo siguiento:

a) A una solucidn enfriada a 3¢ C. de 0,982 g. de
metil-3 oxo~-8 tricloroacetamido-7 triclorocetiloxicarbonil-2
tia-5 agza~l biciclo / 4,2,0_/ octeno-2 en 25 om® de dimetil
formemide y 1,5 cm3 de dcido acdtico, se afiade en una sola
vez 1,16 g. de zinc en polvo fino. Se agita 5 minutos a 3¢
C. ¥y 80 deja despuds volver en 2 horas a una temperatura -
cercans a 202 C,

Se filtra la mezcla reaccional, se lave -el sdlido
por 3 veces 25 om3 de dimetilformamida y se vierte el fil~
trado en 200 cm3 de agua helada. Se acidifica afiadiendo 12
cm3 de deido c;orhidrico normal y se extrae por 3 veces 250
cm3 de acetato de etilo. La fase orgdnica se lava por 3 vo-

~ ces 100 cm3,de aguae, ge seca gobre sulfato de sodio, se fil
tra y concentra bajo presidén reducida (12 mm, de mercurio)
3

a 30?2 C, El residuo, se toma por 2 veces 50 cm~ de éter de
petrdleo (PE = 40 - 602 C.), cristaliza en un sdlido blanco.
Se filtra, se lava el sdlido por 2 veces 20 cm3 de éter de
petréleo y se seca. Se obtienen 560 mg. de carboxi~2 cloro~
acetamido~7 metil-3 oxo-8 tia~5 aza-l1 biciclo / 4,2,0 / oc-

teno~-2 cuyas caracteristicas son:




1n

15

20

25

30

- 10 -

Rt = 0,64 Zfsilioagel ; acetona - deido acdtico -
(95 - 5 en volumenes) /. : .

Andlisis: '
Calculado %: C 41,25 H 3,79 N 9,65 S 11,00 €1 12,40
Encontrado : 41,45 3,95 9,8 -~ 10,0 - 12,6

Poder rotatorio:

476(_7%0 =+ 1272 (¢ = 0,96 ; dimetilformami
da),

Espectro de RMN (DMSO ds).

2,03 (s, 3H)--0H3 ; 3,35 ¥y 3,55 (4B, 2H)-SCH,,~ P 4,13 (8, -
2H) C1CH,~ ; 5,05 (D, J =5, 1H)~Hen 6 ; 5,58 (DD, F =5 ¥
8,5, 1H)-H en 7 ; 9,05 (D, J = 8,5 , 1H)~CONH-.

Espectro infra-rojo (determinacidén en bolueidn en bromofor-

mo)., e

3315, 1675, 1540: amida ; 3200 a 2300, 1710: doido carboxi-
lico ; 1765: carbonilo de (3-lactama ; 1620: doble enlace -

-gtilénico.

'b) Una suspensidn de 290,5 mg. de carboxi-2 clorg
acetamido-7 metil-3 oxo-8 tia-5 aza~l biciclo /4,2,0 7 oo~

teno-2 en 8 cm3

de agua, se lleva a un pH 7 por adicidn de
1 em3 de sosa normel. La solucidén obtenide se adicions, con
114 mg, de tiodres 'y se agita a 30¢ C. durante 48 horas.

' ' Se deja después la mezcla reaccional a 42 C. du~
rante 24 horas para favorecer la precipitacidén del “7-ADCA".

Despﬁés de filtrar y secar, se recogen 150 mg. de amino-7 -

_carboxi~2 metil-3 oxo-8 tia-5 aza-1 biciclo /4,2,0_7 octe-
' no-2 bajo la forme de un sélido blanco cuyas caracteristi-

cas: son: , : _
Rf = 0,40 [“silicagel ; solucidn 0,5 M de cloruro
de sodio). '
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Espectro de RMN (DQO - NEHCO3).
2,02 (8, 3H)-CH, ; 3,33 ¥ 3,70 (AB, J = 18, 2H)-SCHy~ ; --

5,16 (D, 7 = 4,5 , 1H)-H en 6 5 5,53 (D, J = 4,5 , 1H)-H en

7.

Espectro infra-rojo (comprimido KBr).

2850 a 1880, 1615: amina (sel interna) ; 1795: earbonilo -
del (> -lactama. ; 1645: doble enlace etilénico ; 1530: carbo

xi (sal interna).

EJEMPLO 3 P
Se .obtiene el "7-ADCA" a partir del p.metoxibenci
loxicarbonil-2 metil-3 oxo-8 tricloréacetamido-7 tia-5 nze-
-1 biciclo / 4,2,0_/ octeno-2 operando del modo sigulente:
a) A 5 em® de deido trifluoracdtico enfriado a 109
C. se afiade en une sola vez y agitando, 150 mg. de pemetoxi
benciloxicarbonil~2 metil~3 oxo-8 triclorcacetamido-~7 tia-5
aza~1 biciclo / 4,2,0 / octeno-2., Se agita 30 minutos a una
temperatura entre 102 y 15¢ C., luego se concentra en seco
bajo presidén reducida (0,05 mm. de mercurio% gin calentar.,

El resfiduo de color rosa se toma por 100 cm” de acetato de
etilo y se concentra en seco bajo presidn reducida (12 mm,
de mercurio) a 302 C. Kl resfduo obtenido se disuelve en 20
om3 de éter dietflico. Se afiaden 100 cm3 de éter de petrd-
leo (PE = 40 ~ 602 C,), se deja 2 horas a 32 C. y se filtra,
Se recogen asf{ 105 mg. de carboxi-2 metil~3 oxo-8 tricloro-
acetamido-7 tia-5 aza-l bieiclo / 4,2,0_/ octeno-2 cuyas ca
racteristicas son las siguientes:

Rf = 0,71 / silicagel ; acetona - decido acdtico -

(95 - 5 en volumenes) /.
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| picado y 4 cm

12 -

Espectro_de RMN ['CDCl3 ~ DMSO a4, (99 ~ 1 en volumenes)_/.

2,20 (8, 3H)-CH3 i 3,40 (AB, J = 14, 2H)~SCH,~ ; 5,05 (D, J

. 2
= 4,5 , 1H)~H en 6 ; 5,60 (DD, J = 4,5 y 9, 1H)-Hen 7 ; =~
6,80 (masivo)-COOH y DOH ; 7,82 (D, § = 9, 1Hj~NH-.

Lspectro infra-rojo (determinamcidn en solucién en bromofor-
mo). ' .

3395, 1715, 1505: amida ; 3550 a 2300, 1710: deido cerboxi-
lico ; 1775: carbonilo del (@ -lactama ; 1625: doble enlace '
etilénico ; 1365: gem-dimetil ; 810: triclorometil.

' Este producto presente carmcterfsticas espectra~-
les (infra-rojo, RMN) idénticas a las de una muestre sutén~

‘I tica obtenlda & partir de "7-ADCAY,

b) A una solucidn endriade a 52 C. .de carbbxi-z -
metil-3 oxo~8 tricloroacetamido-7 tia-5 aza-l bicielo 42,

,O~7 octeno~2 (360 mg.) en 25 .em3 de qtanol absoluto, se a-

fiade, en pequefias porciones y en 30 minutos, 78 mg. de boro

hidruro de sodio. Se agita despuds durante 1 hora a 52 (.

" Se vierte la mezclas en 20 dm3

de agua con hielo -
3

de deido clorhfdrico normal. Se extrae por 3
veces 50 cm3 de acetato de etilo y se ajusta el pH de la fa

- se acuosa 2 3,7 por adiecidn de so0sa normal. Después de 24 -

horas & una temperaturs cercans a 22 C., cristaliza un pro-
ducto, Después de filtrar y secar cristales, se obtienen -~
120 mg. de amino~7 carboxi-2 metil~3 oxo-8 tim=5 aza~l bici
elo / 4,2,0_7 octeno-2 & "7-ADCA" bajo formae de un sélido -
blanco.

Rf = 0,40tlfsilicagel ; solucidn 0,5 M de cloruro

"de sodio)_ 7.

" "Bete producto presenta caracteristicas espectra-
les (infra-rojo, RMN) idénticas a las de una muestra autén-
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tica de "T7-ADCA".

; N 0 T A .

Descrita suficientemente 1a naturaleza del inven-
o, asi oomo 1a manera ‘de realizarlo en la préctica, debe
haoerse constar que 1as disposieionas anteriormente indica-
das, son susceptlbles de modifmcaciones de detalle en cuan-
to no alteren su principio fundamental. También se hace cons
tar que el invento correqunde a_una Solicitud de Patente
presentada en Francia,x66n|feéha 6 de Septiembre de 1.973,
bajo el mimero 73.32150, acogiéndose por lo tanto a los be-
neficlios que conceden,loé.Conﬁenios Intérnacionales en vi-
gor, siendo lo que oonstituye“la,eseggié dél referido inven-
to y por 1o que se solicita Patente de Invencién por 20 afios
en Espafla, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERf%ADOS DEL
ACIDO TRICLOROAGETAMIDO-7 DESACETOXI-3 CEFALOSPORANICO- ca~
racterizdndose por lo siguiente:

1!.- Procedimiento pare preparar derivados del 4-
cido tricloroacetamido—? desacetoxi—3 cefalosporanico, de

férmla general'

e

" s ) a3

AV hert. .
T N A, ez,

At e e e

o
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en la que R representa un grupo protectdr de la funcién goido

caracterizado porgue se trats un producto, de férmula general

RlCONH--

O=] N

P =CH,

COOR
en la que R se define como antes ¥y Rl representa un radical

bencilo 6 fenoximetilo, por el deido tricloroacdtico bajo for
ma de un derivado reactivo, en un disolvente orgdnico bdsico,

a una temperatura comprendida enfire ~20 y 102C.

2.~ Procedimiento segdn la relvindicacidn 1, caracw~

terizade porcus se utiliza el cloruro del 4cido tricloracdti-~

60,

3.~ Procedimiento pare preparar derivados del deido
tricloroacetamido~7 desacetoxi-3 cefalospordnico, tal y como
queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 14 hojas escritas a wmdquina

por una sola card.
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