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MEMORIA DESGCRIPTIVA.

correspondiente a la solicitud de una

———

| | sEcooN Tranea
PATENIE DE”"INVENGIOIL G ACKON

o ' cLeve C off
SUBCLASE

Solicitamte: ELI LIi.LY AND COMPANY (!

Domicilio: 307 East M¢Carty Street, INDIANAPOLIS
Indiana, U.S. Ao i

Ermunciado: "UN’PROCEDIMIENTO’PARA PREPARAR UN AN-

TIBIOTICO DE CEFALOSPORINA",

Prioridad: . de la solicitud de patente estadouni-

dense n2 802.643% del 26 Febrero 1.969.

Esta invenciobn se‘refiere a un procedimiento
para preparar anﬁihidtico;‘de cefalosporina que contie-
nen azufre,_novedosos,_Jralmente activos, iids particulaxr
mente, el procedimiento de ééta invencién provee fcido 2-
metiltiometil—7~(alfa~amino—alfa—fenil}gacetamido-DeltaSn.

cefem~4~carboxilico-y compuestos relacionadoss

Los compuest0° preparados: mealante el procedi-

‘miento de esta 1nvenc16n, puedon sex renresentados por la

sigulente férmulas
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en donde X es femilo o tienilo, o fenilo substit suido con
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hidroxi, cloro, bromo, alguilo de Ci a 06, alcos

a CG”‘nitro o ciano. Incluyen grapos alvuilo v alcoxi +f-

picos, metilo, e% 110, propllo, bubllo, amilo, hexilo, me-

Los compuestos novedosos pueden nrepararse me-
diante la acilacioén del fcido 3-metilsiometil-T-amino—
Delta’cefem-t-carboxflico con fenilglicina, tienilszli-
¢cina, o0 umna fenilwiicina apropiadamente substituida, A |
través de uoda ‘esta espocl€1ca016n, la referencia a la
fenilglicina se pretende gue incluya la tienilglicina
Y dic‘has f'enilglicihzsSitbsti_tuidas_, Se entiende gue e{l grb.—-
po alfa-amino de la fenilglicina csda protewiéo duranie
etapa de a011a016n con cualguler grupo protector conoei-

do comanmente empleado para proteger grupos amlno en la-

"quimlca de los pépcldos ) amlnoécldos. Son unos cuantos

ﬁe]emplos de dlchos grunos protectores, . 1ﬂu*\:omca.c?bolzl:Llo,

benclloxlcﬁrbonllo, y ,,2.d-trlcloroetoxlearbonllo. Al -"”

término de la etapa de.a01lacl6n, estos grupos son elimi~-
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nables mediante tratamiento con un feido tal como feido

p—toluensulfénico-o mediante disociaéiﬁn reduetora. Pata
la acileei6n, la fenilglicina protegida puede activarse
con una carbodiimida, o utilizarse como el brémuro o clo~
ruro de 4cido, o un anhidrido mixto, especialmente con un
Geido alquilcarbénico inferior. Los procedimientos de aci-
lacibn son Dbien-conoeidos a agquellos expertos em el arte.
Tl 4cido 2-metiltiometil-7-amino-De ta’-cefen-
d-carhoxflico qugvaexacilarse,Apuede prenararse nedlante ;
cualouier método conceido, ?or‘ejemplo, este Zcido nucde |
prepararse tratando &cido 7-aminocefalosnordnico con me-
tilmerdaptano, o tratanto fcido 3-acetoximetil-7-fenil-
acetamido-Delta3~céfem—4—oarhogilico o el deido 7-fenoxi-

acetamido correspondiente con metilmercaptano, protegien-
- I

do el grupo carboxilo mediante formacidn de 8sier, vy diso-

ciando despuls el grupo fenilacetilo o fenoxiacetilo, ma-

de una anina terciatia,"rabﬁndose despuds con uh alcanol
inferior, después con agua o fcido acuoso, para formar el
ésfer del fcido 3—moti1tiomebile7-amino-Delt33-cefem_4_
carboxflico. Despufs de la acilaeifncon la fonilglicina,
el grupo Cster puede separarse para regopefar ol feido
carboxilico Libre,

Los compuestos novedosos pucden también »repa~

rarse a partir de un waterial de partida de penicilina tal
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glicina produce el &ster.o -4cido deseado.

cono génioilinh ¥V mediante un procediﬁiénto'de etapas
mﬁlti@les,,empezandb con el proceéimiento desérito DOYT
Morin ¥ Jackson en’la Patente de los Estados pnidos
3,275,626, concedida el 27 'de septiembre de 1966, para
la conversidn de»un gster de sulf6xido de penicilina a
wa 8stor de Zeido ﬂesaéetoxicefalosporéﬁico. éste Sster
de'Belta3—desacetoxicefalesPorina'se isomeriza despuds
a Deltag—cefalosporina que puede convertirse al deriva-
do 3~broﬁ0metilicohcoxrespondiente mediante tratamiento
con 3-br9mosucciniﬁida; £l tratamiento de esie compuss-
to 8-bromometilico con metilme;oaptano, da como resul-
tado la formacidn ﬁel,qompuesto 3—metiltiometilico co—.
r:espondienﬁe..La_doblé ligadura en la posicidn 2 puede

riza-

@

después isomerizarse a la posicién 3 mediante isom
cidén con base, El gruvo acile en la posicidén 7 puede se-~

pararse segin. se describid antes, para producir el éster

o
3.

"0 el &dcido 3-metiltio-meiil-T-amino-Delta“-~cefem—i-carboxi

lico. La acilacidn de este compuesto 7-amino con fenil-

La preparacién de los compuesios de nuestra in-

vencifn, -se ilustrari adicionalmenie medianie los siguien-

tes ejemploss- i T

<t

Se enfrfa en un bafio helado ¥ se agita , uma-

[N
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suspensidn de 00353‘3. de 4cido 3-@etil—7-fen0xiacetami_
do-Delta3—cefeﬁ—4»carbox'lico {preparado segﬁn‘se descri-
bo en la patente de los Zatados Unidos 3,375,626) en 40
ml, de benceno, mieniras sé agfegan 0,356 g; de cloruro de
oxalilo v una gota de dimetilformamida, La mezcla de reac-
ci6n se agita a aproximadamente 5°C, durante 45 minutos; -
y el solvente seo seﬁara Bajo presibn reducida, para pro-

. .. : . AT e D .
ducir el cloruro de fcido deseado del fcido Telta —cefenm

de partida.

P myy L
RIEIPLY 2
Rt P e - i)

3¢ agrega gota a gota una solucidén de 1.75 g. =
de cloruro de dcido del gjouplo 1, en 7C ml, de cloruvro
de metileno, a umna solucifn agitada de 0,75 g. de trievil-~
amina y 4.0 g, de 3J-metil-l-buten-3-0l en 5C ml. de clorn-

ro de metileno, mantenida a temmeratura de hielo, Al fex-

-

mino de la adicién {aproximadamente 90 minutos), la so-

lucidén orgfnica se lava sucesivamente con agua yicido

clorhidrico al 3%, vy se evapora a sequedad. El.residuo

se disuelve en acetato de etilo, se lava con solucisn

al 5% de bicarbonato de sodio, y se trata com carbdn ac-
tivado. La mezela se filtra, v el solvente se separa del
filtrado bajo presién reducida, para dar 0}5 g. de 3-metil-
7~fénoxiacetamidorﬂaltag;cefem—4—carboxilato de 2-{-metil-3-
butenilo). La estrﬁctura sc confirma mediante el espee-

tro de resonancia magnética nuclear. Los lavados neutros



y basiéos, producen C.82 g de una mozela de &cidos ,elta

. . ' .o . gy A 9 a7
ita y se purga con nitrdgeno durante 20 mi-

Se ag
, , , . . e A4T ed o 9. s
. 5 autos, upa solucién de 4.16 g del &ster del ejemplo 3, en

6]

un litro de tetracloruro de carbonc. A 1a solucién se agre

.
~ -

gon después 2,67 g de ~br mosuccinimida ¥ 50xg de ano-lis-

(=Dl

. - LR 1. 2
isobutirenitrilo, La solaclsn se agita v se chlleuua bajo

reflujo hasta que se obitierie una prueba negabiva en el mna-

- 10 pel de zlmiddén-yoduro {aproximadanente 4.5 horas!. La so-
N ' lucidn se énfria toda la noche en un refrigeradox,se separa

el exceso de N-bromosuceinimida mediante filtracidn a tra-

vés de unm tapén de algoddn, Y se evapora el tetraclorums

de carbono para producii o—bvo10metil~7—fenoxiacetamldog

2—cefem—4—carboxilato de 3-{3-petil-3-butenile!, el

15 Telta
cual se utiliza en las ‘reacciones subsecuentes,
Iy T"f ”)T 4

Be agifa}en una boitella a presidn a a ESCC duran-
te 1 hora, una solucidn Ae aﬂroximéﬂamente 4 milimoles del
20 ploduoto 3—bronomenil*eo del eWenplo 3, en 95 z de metil—

mexrcapbano. 1 meﬁllmw*cap*apo en excebo. se deja GVaﬁornr
vy el residuo se dlsuelve en cloraro ae metlleno 5l clo—
"ruro de mctlleno se 1ﬂ"a con solucibnm al.: % de bicarhona
to de sodio y auua, se secd sobre sulfato de sbiib, ¥ se

25 evapora a sequeda& Para dar 1.4 g de prodmeto crudo, Ts-
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te producto crudo se cromatografid sobre 100 g; dc gel de
silice que contiome 157% de agua, utilizando 6-3% de acetato
de etilo en Dbenceno coio solvente, Un esta fornme se obtienen
180 mg. de 3-metiltiometil-7-fenoxiacetamido-Delta —cefeim-
4—carhoxi1at6 de 2-{2-metil-3-butenilo} pure. La estructura
se coniirma mediante el espectro de resonancia magnbiica -

nuclear,
BILPLO 5

. : 9 . o
Se disuelve el Delta” producido a pariir del-

ejemplo 4, en 8 ml. de isopropanol, se agregan 2 ml. de

s

trietilamina, v la meucla se agita a 2590, duranie 1 hor

Los solventes se separan bajo presién reducida., Bl espec-

‘tro de resonancia magnética nuclear confirma que ha ocu-

-

rrido la isomerizacifn al compuesto Delia

SJENFLS 6

Se agité a 5560. una mezcla de 750 mg., de J-we~
tiltiometil-7-fenoxiacetanido-Delta’-cefen-d-carboxilate’
de 2-{2-metil-3-butenilo), del ejemplo 5, 580 mg. de¢ pen-
taclorurode fosforo y 221 mg. de piridina en 75 ml, de -
benceno sceco. Despuds de tres horas, la mezcla de reac—
cifn se e@hpora, 91 residﬁo se disuelve en 100 nl., de me-
tanol, y la solucidn se refrigera toda la noche. =l meta-

nol se evapora y el residuo se disuelve en una uezcla en-
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friada de 50 wul, de tetrxhla“oLV"ano v 3¢ ml de un tan-
pon de citrato de pH 4.5, Despuds de 35 minutos se eva-
pofa el tétrahidrofurahp. La . solucidn acuosa se cubre

con acebtato de ctilo, y'elpﬁ se ajﬁsta a 7.0 nediante La
adici6n de una solucifn de ortofosfato de sodio dibisico.
La solucitn de aceﬁato de etilo se lava con solucidén satu-
rada de sal, se seca sobre sulfato de magnesio, y el ace-
tato de etilo se ovapora, 31 S-metil-tiometil-7-amino-
Delta3~cefem-4-carboxilﬁto'de a.{2-metil-3-butenilo} evu-
do, se redisunelve en 20 ml de acetato de etile, ¥y se agre
ca una solucidn de 4eido p;toluensulfénico en acetato de
etilo, hasta gue la solucidn resultante muesira ser Acida
sobre el papel pH. Después.de onfriar duranie 3¢ minutos

on un bafio“de hielo, ol procipitado cristalino se recome,

sa lava con neetato de ehilo y se seca on unavcshuru do
vacfo a temperatura ambiente, produciende 70 nz de¢ d-mebil-
tiometil—7~amino~Delta3—cefemg4—garboxilato de 2-(3~metil-'
S-butenilo] como la sal del Zoido p—toluensulfénico.,Laveg
tructura sé confirma mediante el especiro .de resonancii
magnética nueclear y el énélisis elemental.

s v-,-\'\l—"i
TLEIENTAL T

Be dejé reposar a temperatura;ambienﬁe durante 2
horas, una solucifn de. L13.7 ng del plO&ICuO Eel ejeﬂnlo

6, en 5 ml de &cido fdwmico. La mezela de Teaccidn se



10

15

20

25

ovapora a sequedad; y el residuo olooso se ;ecupcra'en
una nmexcla do 10 ml. de acetato de etilo y ”5 ml, de agua.
Mientras‘se.enfria, el pil de esta mezcla se ajusta a 3.5
con solucidn diluida dé amonlaco, VLa capa aciiosa se sepa-
ra, y el pl se ajusta a 3,8 con fcido clorhidrico 6 normal.
Después de enfriar durdnte 92 horas, el precipitade crista-
lino hlanco que se ha separado, se recoge Yy se seca en una
estufa de vacio a 35°C,, produciendo 166.3 ﬁg. de fcido 3~
metiltiometil-?-amino-Delta3-cefem-4-carboxilico; La es-
tructura se ponfirma mediante el espectro de resonancia -
maénética nuclear vy anflisis elemental.
Anﬁlisis: Calculado para CQH12N203SZ: C, 41.5%: i, 1.635;
' N, 10,77
Encontrado: G, 41.70; H, 4.90; N, 13.3?
WIEEPLO 8

Se enfrfa a ~59C,, una soluci6n de 160 mg, de -
(t-butoxicarbonil)fenilglicina en 25 ml. de tetrahidrofura-
no, y se agregan 65 mg. de trietilamina y 87 mz. de cloro-
formiato de isobutilo, ‘A esta solucidén fria se agrega una
solucidén de 150 mg. del producto del ejemplo 7, y 0.08 nl,
de trietilamina en 5 ml. de agua y 2ml., de tetrahidrofura-
no, 'Esta mezcla se agita durante tres horas,lmien ras se
deja calentar a temperatura ambienmte. E1 tetrahidrofurano

se separa después en un evaporador giratorio, La mezcla -
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restante se disuelve en agua, se cubre con acetato de eﬁi~

lo. se enfrfa en unm bafio de hlelo° vy el pd se ajusta a —-

2.0 mediante la adlcvén de dcido clorhid rico 6 normal. Lé
capa de acetato de ebllo se separa, se lava con solucidn
saturada de clorurc de sodlo, se seca sobre sul;ato de rnag—
nesio y se evapora para de:ar un " resiguo. vomoso. Este re-
siduo se disuelve en éter dletillco Yy se agrega una fraceiln
de petrdéleo que hierve a de 609C. a 689C,, pgra precipitar
167.3 ng. de fcido 3-metiltiometil-7-{alfa—t-butoxicarboxemi-
do-alfa—fenil}acetamidd-Delta3-eefem—4—ca;boxilico. Este
material N-bloqueado, se disuelve en 3 ml, de 4cido trifluo-
roacético frio, Déspués de agitar durante 5 minutos, la -
solucidn se evapora y el residuo se recuperalén 5 ml., de -~
agua vy 5 ml, de metilisobutilcetona. Después de ajustar el
i a 4.5 con tributilaﬁina,’se separa la cépa'acuosa, Y se
concentra a aproximadamente 0.5 ml, Esta solucidn se dilu-
Ye con aproximadamente 15 ml. de'a&eténitrilo} ¥ se reirige-
ra toda la noche, El s6lido se recpge. se lava con’acetoni—
trilo, y se seca al vacfo,. produciendo 64.6 mg. de écido‘3—
metiltiometil-7—(alfafamino-alfa—fenil]acetamido—Beltas—ce—
fen-4-carboxflico,: | ‘ A

Siguiendo el procedimientd del ejemplo 8, utilizan-

¢

-uo tienllgllclna o la fenllvllclna apropladamente suhatltulu

da, se nrenaran los slgulenues compuestos. _
feido 3—met11t10net11—7-/ alfa-amino-alfa-{m-clo-

rofenil}-acetamidgT-Delta,?cefem—4—carbox£1;co;
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feido 3-metiltiometil-7-/"alfa-amino-alfa(p-
metoxifenil]4acetamidg7ZDelta3—cefem—4—carboxilico;

Zeido 3~metilfiometil—7—éfh1fa—amino—alfa—(o—
butilfenil}—acetamido:7LDe1ta3~cefem-4-carboxilico;

. &cido 3-metil£iometil—71f—alfa—aminoéalfa—[p—ni-

trofenil)-acetamidg7LDe1ta3—cefem~4—carhoxilico;, -

fcido 3-metiltiometil-7-/ alfa-amino-alfa-{m-
hidroxifehili—acetamidg7LDelta3-cefem~4-carhoxilico;

fcido 3-metiltiometil-7-/ alfa-amino-alfa-{p-
cianofenil]—acetamidg72391tas—cefem74-carhoxilico; Y

feido 3-metiltiometil-7-(alfa-amino-alfa~tienil)-

3—cefem-4—carboxilico.

acetamido-Delta
En resumen, la Patente de Invencién'que se soli-

cita, recaeri sobre las siguientes:
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~ REIVINDICACIONES -

1.- Un procedimiento para preparar un antibifti-

co de cefalosﬁorina represe@tade por la f6rmula

-

._0

. L
N
R-CH_c_hq-ch_CH \\‘939 |
o B A _.r:'-_vf
NHZ 0= Y C-CH, -5-Cliy
C
.l ’ .
coH .

9

]

en donde R es fenilo, tienilo o fenilo substituido, con hi-

droxi, cloro, bromo, alcoxi o algquilo de C; a €4 nitro,c-

"eiano; caracterizado por aeilar #cido 3-metiltiometil-7-ami-

A 3 y . o o
no-Delta —cefem—4-carhoxiilco o un éster del mismo, con un

agente de acllacldn selecclonado de fenllgllclna ﬂ-bloquea—

‘ﬁda, tlenllgllclna, fenllgllclna apropladamente substltuiaa

0 un halogenuro de dOldO o’ un anhidrldo del nlsmo y sepa~

rar el ﬂrupo alfa-amlno protector y el crupo éstel, s es- -
“y ) .

t4 presenteo_
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2.~ E1 procedimiento de la cliusula 1, caracteri-

zadoporque el grupo de N-bloqueo es un grupo ter-butoxicar-

bonilo, benciloxicarbonilo o 2,2, 2-tricloroetoxicaxrbonilo,

3.- Z1 procedimiento de la clfusula 1 o I, carac-

terizado porgque el grupo de N-blogueo se separa mediante hi-

drélisis 4cida o disociacién reductora.

d,- L1 piocedimiento de la cléusula‘l. 3 0 3, ca-
racterizad& porqueyel grupo gster se separa mediante hi&ré—
lisis 4cida, |

5,- El procedimiento de cualquiera de las clfusu-~
las 1 a 4,,caracterizad6 porque la acilacidn ée conduce en
un solvente inerte. |

6,- EL procedimiento.de la eliusula 5, caracteri-
zado -porque ol solvente estetrahiidrofurano.

To- L1 procedimiento de cualquiera de las elénsu-
las 1 a 6, caracterizado por mezelar N-(t-butoxicarbonil})-
fenilglicina, clofoformiato de isobutilo y fcido 3-metiltio-
metilw7—amino;Delta3-cefem—4-carboxilico en tetrahidrofurano,
con una proporciﬁn;menor de trietilamina, -~ evaporando el
tetrahidrofurano, disdlviendo la mezcla restante en agua -
extrayendo la soluciﬁn‘écuosa'con acetato de etilo, separan-
do, lavando y secando la capa de acetato de etilo, evapo-
rando el acetato de etilo, disolviendo el residuo gomoso -

resultante en &ter dietilico, agregando &ter de petrlleo a

la solucibn para precipitar 4cido 3-metiltiometil-7-(alfa-
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.clllna, representado por la fdrmula

t»thOtlcazboxamldo-alfa-fenll acetamldo—Jelua3-cefeﬂ-
carboxillco, Yy separando el 0rupo de A—bloaueo,

8.- El vrocedlmlento de la cl&uqula 1, caracte-‘
rlzado porgue el éster 0. el 4eido u—metlltlonet11-7~an1now
Delta3-cefem-é—carboxillco que se va a acilar, se prepara

calentaﬂdo bajo condlclones dcldws, un sulf6x1do de pe

0

f

. 5 CH,
- . P 3
sl co_mni-cE-cfi \ en 5
; t ot 1 3
0=0e ¥———eCH .
T 1
coor?

S . . n2
en donde Rl es cualquiér radical orgidnico, y R° es la por-

cidén alcohdlica degp giupo és%ér, @ﬁra produdir'ei éster -
del 4cido desacetoxicefalosporinico, correspondiente, iso-
merizando el éster del Acido desacetoxicefalosporinico al
compuesto Delta,2 correépondiente, tratando el commnuesto —
Delta” con N-bromoéuccinimidarparn_ohtener los devivados -
3~bromometilicos cbrrespondientos, fratando-el dorivado 3=~
bromomeﬁilico con‘métilmeréaptanofpara'proveér ol compues-"

to 3—meﬁiltiometilico'correspodienteﬂ 1somerlzando la do=-

T‘ﬁ,ble ligadura en la posieidbn 2, del compuesto 3—met11u10meui—
“ lico, ba]o condlclones alcalinas a- la posicldn o,vﬁldrellw

" zando el grupo acilo en la ppslcldn 7 para=produclx ol §s-

ter del &cido 3-metiltiometilg7famino-Delta3~cefemu4~carbo—

xilico, y separar el grupo éster mediante hidrélisis, si se
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desea.

9.- 11 procedimiento de la clfusula 1, caracte-
rizado porque elicido 3-metiltiometil-?-aminofDelta3uce~
fem-4-carboxilico que va a acilarse, se prepara tratando
Scido 7-aminocefalospordnico con metilmercaptano.

10, - Ei procedimiento de la cléusﬁla 1, caracte-
.rizado porque el éster o el fcido 3-me£iltiome#il—7—amino~
Delta3»cefem-4-carboxilico que va aacilarse se nrenara —
tratando feido 3-acetoximetil-7-fenilacetamido o fenoxiace-
tamido—Delta3~cefem—4-carhoxilicd con metilmercaptano, Pro-
tegiendo el grupo carboxilo mediante la formacidn de un -
éster, disociando ol grupo fenilacetilo o fenoxiacetilo -
mediante reaccién con pentacloruro de¢ fésforo on presen-
cia de una amina terciaria, y-tratando el producto asf odb-
tenido con un alcanol inferior‘y agua o fcido acuoso para
formar el éster del “acido 3—metiltiometil-7—amind~Delta3~
cefem-4~carboxilico correspondiente; vy, si se desecz, sepa-
rando el grupo Bster mediante hidrb6lisis, ’

ll;- Se reivihdica.por~ﬁltimo como 6bjeto sobre
el que ha'de recaer la Patente de IgvendiénAqug se solici-
ta: "UN PROCEDINIENTO PARA PREPARAR UN ANFIBIOTICO DE CE-
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de dieciseis piginas

mecancgrafiadas,

Madrid, 7 de Enero de 1.970

BERNARDO UNGRIA
PeDo
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