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En la produccidn de antibidticos de la serie
de las cefalosporinas, el camino que suele seguirse es el
de acilacibn de un éster del llamado "nficleo de cefalospori-

na", cuya férmula es: .

5
H.2N—‘CH—(13H/ \IH2
0=C—N -CH,R
NoZ 2
boo

En la férmula precedente, D representa un éster del nficleo
de cefalosporina y R representa hidrbgeno o un grupo aceto-
xi. Cuando R es un grupo acetoxi, el compuesto arriba formu-
lado es un éster del &cido 7-aminocefalospordnico, comunmen-
te conocido como 7-ACA. Cuando R es en la férmula hidrégeno,
el compuesto es un éster del Acido 7-aminodesacetoxicefalos-
porénico, conocido comunmente como 7-ADCA,

Viene siendo costumbre acilar el é&ster del nii-
cleo de 7~aminocefalosporina utilizando un anhidrido mixto
del agente acilante seleccionado, haciendo uso si es necesa-
rio, de los adecuados grupos bloqueantes para proteger otros
centros reactivos. Una vez terminada la acilaciébdn, tanto la
funcibn éster como }os grupos bloqueantes adecuados, se se-
paran pare producir el antibidtico de cefalosporina activo.
Recientemente se ha descubierto que es ventajoso, en la pre-
paracidn de antibidticos de cefalosporina, el uso del éster
p-nitrobencilico del nficleo de 7-amino cefalosporina.

Se ha descubierto ahora que pueden obtenerse
rendimientos mejorados del éster p-nitrobencilico de 7-ACA
6 7-ADCA acilado, llevando a cabo la acilacibén, via anhidri-

do mixto, & temperaturas por debajo de aquellas a las que
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hasta ahora se ha realizado la acilacién.

En consecuencia, de acuerdo con la presente
invencibn, se proporciona una mejora en un método para la
acilacidén del éster p-nitrobencilico del 4cido 7-aminoce-
falosporfnico (7-ACA) o el Acido 7-aminodesacetoxicefalospo
rénico (7-ADCA) medisnte un anhidrido mixto, obteniéndose
dicha mejora, llevando a cabo la acilacién a temperatura
comprendida entre por debajo de wnos =152 y unos ~502C.

Preferiblemente, el procedimiento mejorado de
la presente invencibén se lleva a cabo utilizando un anhidrit
do mixto de férmula:

0

0
w0t

-0 -PR’
donde R’ es un grupo algquilo de uno a cuatro &tomos de car-
bono; R" es un grupo alquilo de uno a ocho Atomos de carbo-

no,

Z/.({:——}.x_ 8 /{2}- ;2

en donde W es azufre u oxigeno; Z es hidrbégeno, alquilo in-
ferior, trifluormetilo, alcoxilo inferior, -0Y, nitro, ~NHR'
alquilamino inferior, dialquilamiEoHEnferioE Eloro, bromo

o fluor; X es -(CH2)n - , =0CH,~, NHR"’ b 6x ; siendo n O
6 1; Y, un grupo alquilo de uno a cuatro Atomos de carbono,
bencilo; bencilo sustituido, o alcanoilo de uno a cuatro étg
mos de carbono; ¥ R*‘ es

- o o oo
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(CHy )5 ~0-0-C-,

0

015C-CHy-0-C-,

El nficleo de cefalosporina que se emplea
en la reaccibn de acilacidn puede ser un éster de p-nitro-
bencilo del Acido 7-aminocefalospordnico (7-ACA) en cuyo
caso; R en la férmula precednte del niicleo de cefalosporina
es un grupo acetoxi, o bien del &cido 7-aminodesacetoxice=-
falosporénico en cuyo caso, el sustituyente R es hidrdgeno.
Una parte del descubrimiento que constituye la base de esta
invencidén reside en la utilizacibén de un éster de 7-ACA o
7-ADCA y, especificamente, el éster p-nitrobencilico. Se ha
encontrado que los resultados mejorados que se obtienen con
la gpilacién a baja temperatura de acuerdo con el procedi-
miento de esta invencibn, son especialmente significativos
cuando se emplea el éster p-nitrobencilico.

Cuando se lleva a cabo la acilacién del grupo
amino libre en la posicidn 7 del nfcleo de cefalosporina,

el agente de acilacidén que se utiliza se emplea en la forma
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| de anhfdrido mixto. El anhf{drido mixto se prepara de acuer-

.dovcon procedimientos bien conocidos, tipificados por ejem~
plo por la reaccibén de un alquil cloroformato con uma sal
del Acido que corresponde al 7-scll sustituyente deseado,
la cual contiene ademds los adecuados grupos protectores
para cualquier otro sustituyente reactivo del &cido. Puede
emplearse cualquier alquil cloroformato pero, por convenienH
cia, el alquil cloroformato es uno en el que el grupo alqui-
lo tenga de 1 a 4 &tomos de carbéno, tal como por ejemplo,
metil cloroformato, etlil cloroformato, isopropil clorofor-
mato, sec-butil cloroformato, isobutil cloroformato, y simi-
lares. E1 siguiente esquema general de reaccidn es ilustra-

tivo de la formacién de. un anhidrido mixto mediante este

procedimiento:
i i N
R"-C-0M + XC-OR’ > R"-l-O-C-O-R'

en donde R", en combinacibn con la funcién carbonilo; repre-
gsenta el festo acilo deseado en el 7-amino de la cefalospo-
rina, R* es un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, M gs
un metal y X es un haldgeno.

El sustituyente acilo en la posicién del 7-
amino del antibidtico activo de cefalosporina finél es pre-
feriblemente, furilacetilo, tienilacetilo, benzoilo, benzoi-
lo sustitufdo en el anillo, fenoxiacetilo, fenoxiacetilo susg|
tituido en el anillo, fenilacetilo, fenilacetilo sustituido
en el anillo, o -aminofenilacetilo, o~aminofenilacetilo sus-
tituido en el anillo,{-hidroxifenilacetilo, o (-hidroxife-
nilacetilo sustituido en el anillo.

En el caso de sustitﬁyentes en el anillo ben-
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cénico, se prefiere que éstos estén localizados en las po-
siciones 3- é 4, Tales sustituyentes incluyen trifluorome-
tilo, alquilo inferior, alcoxilo inferior, hidroxi, nitro,
amino, alquilamino inferdor, dialquilamine inferior, o'halén
geno, incluyendo cloro bromec o fluor. El término "inferior"
tal como se esté usando con referencia a grupos alquile o
alcoxilo, debe interpretarse como un nimero de &tomos de
carbono en estos grupos qué va de 1 a 3, es decir, metil,
etil, propil, isopropil, metoxi, ebtoxi, propoxi e isopropo-
si.

Més preferiblemente, sin embargo, el sustitu-
yente acilo es fenilacetilo, ?- & 4-hidroxifenilacetilo, fe-
noxiacetilo, 2-tienilacetilo, ®-hidroxifenilacetilo, ¢(~ami-
nofenilacetilo,c*-amino-B-hidroxifenilacetilo,<X-amino—4—
hidroxifenilacetilo,o{-hidroxi-B-hidroxifenilacetilo, 6
Jd~hidroxi-4-hidroxifenilacetilo. En cada ejemplo, se ubtili-
za en la acilacién el apropiado anhidrido mixto. Sin embar-
go, en el caso de la acilacibdn del niicleo de cefalosporina
con un anhidrido mixto, para producir un antibidtico que ten)
ga un grupo hidroxilo o amino libre en el sustituyente aci-
1o en 7, por ejemplo, un fenil glicil (x-aminofenilacetil)
sustituyente, es esencial que durante la reaccidn de acila-
cibén, el grupo amino § hidroxilo del sustituyente acilo de-
seado, esté protegido con cualquiera de los grupos protecto-
res comunmente utilizados.

En el caso en que el sustltuyente es el gru-
po hidroxilo protegido, designado aqui como -0Y, cualquie-
ra de los grupos protectores usados comunmente es utiliza-~
ble, tal como grupos alquilo de 1 & 4 &tomos de carbono, por

ejemplo, metilo, etilo, y terc-butilo; bencilo, bencilo sus-
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tituido, tal como p-dcoxibencilo; y alcanoilo iﬁferior, tal
como formilo, acetilo y propionilo.

En el caso de un sustituyente amino protegi-
do, designado aqui como -NHR'’, cualquiera de los grupos
protectores comuomente usados puede ser utilizado, tal como
t-butoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, benciloxi-
carbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo o una enamina obtenida
por reaccidn, por ejemplo, de fenilglicina con un acetoace-
tato de alquilo, tal como acetoacetato de metilo.

Cuando se lleva a cabo la acilacién del p~ni-
trobencil éster de 7-ACA o 7-ADCA, el p-nitrobencil éster
se hace reaccionar con el agente acilanbte en la forma acti-
vada de su anhidrido mixto. La reaccidn es equimolecular;
sin embargo, en’orden a asegurar una mis completa reaccién
con respecto al éster de cefalosporina, se emplea normalmen-
te un ligero exceso, alrededor del 10% del anhidrido mixto.
La reaccidn se lleva a cabo en un disolvente adecuado, y de
acuerdo con la presente invencidn, a una temperatura de des-
de aproximadamente por debajo de -152C hasta aproximadamen-
te -502C. Cualquier disolvente inerte puede emplearse, con e
finico criterio de que debe ser tal que permanezca en estado
1fquido a la temperatura de reaccibdn. Entre loé disolventes
adecuados pueden incluirse, por ejemplo, acetonitrilo, pro-
plonitrilo, tolueno, cumeno, tetrahidrofurano, y similares.

Aunque es posible obtener un aumento de rendi-
miento en el producto acilado, disminuyendo la temperatura
de reaccidn hasta situarla dentro del intervalo de desde
aproximadamente poxr debajo de -152C y aproximadamente -502C,
es preferible llevar a cabo la reaccién a una temperatura

comprendida en el inbtervalo desde aproximadamente -252C has-
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aproximadamente ~452C, y mls preferiblemente, a una tempe-
ratura de desde aproximadamente -3592C hasta aproximadamente
4020,

Terminade la reaccién de acilacidn, todo lo
que queda para obtener el antibidtico de cefalosporina acti-
Vo, es separar'el grupo p-anltrobencil carboxilo que esté
protegiendo y cualquier otro grupo blogqueante que hubiere
presente.

Una realizacidn altamente preferida de esta
invencién es la que implica la produccibén del antibidtico
de cefalosporina conocido comunmente como Cefalexina. La

cefalexina tiene la férmula:

S
7N\
\ > ?H-E-NH-?H-FH CHy

COOH

Cuando se prepara Cefalexina, el p-nitrobencil éster de 7-
ADCA se hace reaccionar con el anhidrido mixto de D-O-fenil-
glicina blogueado adecuadamente su grupo amino con un grupo
protector de amino apropiado. Esta acilacidn se lleva a cabo
de acuerdo con las condiciones definidas anteriormente con
respecto a la presente invencidén. Terminada la acilacidnm,
se produce Cefalexina a partir del compuesto asi obtenido,
eliminando los grupos amino y carboxilo bloqueantes.

El procedimiento que se utiliza para eliminar
el grupo amino-protector, depende del grupo bloqueante gque
haya sido empleado. La eliminaciédn de grupos smino-protecto-
res es un procedimiento conocido comunmente por todos aque=-

1llos entendidos en este campo. Puede llevarse a efecto me-
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diente hidrélisis Acida, o hidrogenolisis, y la eleccidn

puede estar influida por la naturaleza del grupo bloguean-
te que estf presente en la molécula.

La eliminacién del grupo p-nitrobencilo se
consigue ficilmente por reduccién en medio &cido. Tal trataq
miento puede eliminar simulténeamente ciertos grupos amino-
blogueantes, tal como un grupo enamina, y en estos casos,
pueden pues eliminarse juntos los grupos amino y carboxilo-
bloqueantes. Esta reduccidén puede conseguirse quimicamente,
por ejemplo mediante zinc y &cido clorhidrico o por hidro-
genacidn catalitica utilizando catalizadores tales como pa-
ladio, platino o sus éxidos correspondientes.

El procedimiento mejorado de la presente in-
vencidn se ilustrari a continuacidén con un ejemplo que pone
de manifiesto la preparacién de entibibticos activos de la
serie de las cefalosporinas.

EJEMPTO

Se afisden répidamente unos 11,92 g (44 mili-
moles) de NF(2-metoxi—carbonil-l—metilvinil)—D-d-fenilgli—
cina sbdica (preparada a partir de la sal sbdica de D=tf= fe-
nilglicina y acetoacetato de metilo) sobre una solucidn de
3,60 ml (46 milimoles) de cloroformato de metilo en 224 ml
de acetonlitrilo, conteniendo 0,13 ml de N,N-dimetil-bencila-
mina a -2590. Lé mezcla se agita:durante 20-30 minutos.

A esta mezcla, se afiaden a -252C y répidamen~
te, aproximadamente 21,58 g (40 milimoles) de aminotosilato
del p-nitrobencil éster del 4cido 7-aminodesacetoxicefalos-
porénico. Seguidamente, a lo largo de un periodo de 12 a 15
minutos, se afiade a la mezcla una solucién de 5,52 ml (40

milimoles) de trietilamina, disueltas en 65 ml de acetoni-
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trilo. Se continua la agitacibén, y la mezcla se calienta
gradualmente hasta +102C, a lo largo de un periodo de apro-
ximadamente 1-1,5 horas, continuando todavia la agitacibn
& +102C por un periodo adicional de 0,5 horas.

El antibibtico de cefalosporina activo se pro;

duce afiadiendo a la mezcla de reaccidn 384 ml de agua y aprg
ximadamente 3,8 ml de &cido clorhidrico, suficiente para
hacer bajar el pH hasta 1,5. La solucibn se mantiene a O-
502C, y se afiaden en pequefias porciones a lo largo de un pe-
riodo de aproximadamente 45 minutos, 7,0 g de zinc junto con
18,5 ml adicionales de Acido clorhidrico, suficiente para
mantener el pH en aproximadamepte 2,3. E1 pH se reduce has-
ta aproximadamente 1,4 con una cantidad adicional de 2,1
ml de &cido clorhidrico y se continua la agitacibén a 09C
durante 10 minutos. El exceso de zinc se elimina por fil-
tracibén y el filtrado se'agita a. 502C, durante aproximade-
mente 70 minutos, se enfria, y se deja estar durante una
noche a aproximadamente 52C. EL polimero amarillo que se
forma, se elimina por filtracidbén. El filtrado se acidifica
afiadiendo 15,6 ml de &cido clorhidrico, y el pH se eleva a
continuacidn haste 4,7 por adicidn de trietilamina, con lo
que precipita Cefalexina. Se continua agitando a temperatu-
ra ambiente durante dos horas, se enfrfa la suspensién a
52C, se filtra y se lava con una mezcla de acetonitrilo y
agua. Se recuﬁera Cefalexina, en cantidad de 10,62 g, lo
que representa un rendimiento del 76,5%.

La siguiente tabla muestra la mejora obtenida
operando de acuerdo con la presente invencibén. E1 procedi-
miento descrito en el ejemplo anterior se repitid varias

veces, siendo la fnica diferencla entre ellas, la temperatu-
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ra a la cual se lleva a cabo la reaccibén. Tal como indica
la siguiente tabla, se obtiene un aumento sustancial del
rendimiento de producto cuando se reduce la temperatura de
reaccién hasta valores por debajo de los -10 a -152C que

son usuales.

Temp. de Acilacidn

TABLA
ACTIACION DE CEFALOSPORINAS

-10 a
-10 a
-25
~25
-y

de la que se ha mostrado anteriormente, se obtiene cuando
los siguientes compuestos se preparan utilizando el proce-
dimiento de la presente invencidn:

Acido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalosporénico

Aeido 7-(3-hidroxifenilacetamido)desacetoxicefalosporénico
Acido 7-fenoxiacetamidodesacetoxicefalosporinico

Acido 7-(2-tienilacetamido)desacetoxicefalosporinico
Acido 7-(D~x~hidroxifenilacetamido)desacetoxicefalosporinicd
Acido 7-(D-gamino-3-hidroxifenilacetamido)desacetoxicefalos—
porénico

Acido 7-(dl-t-amino~4~hidroxifenilacetamido)desacetoxicefa~

-15
-15

losporénico

dcido 7-(dl-ti-hidroxi-3-hidroxifenilacetamido)desacetoxice-
falosporénico

Acido 7=(D-K=hidroxi-d-hidroxifenilacetamido)desacetoxicefa=

Producto

»

9,58
9,55
10,62

10,58

10,70

Una mejora en el rendimiento del mismo orden

% de rendimiento

69,0
68,8
76,5
76,2
77,1
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losporénico

Acido 7-(D-x~hidroxi-4-hidroxifenilacetamido)cefalosporinico
Acido 7-fenilacetamidocefalospordnico

Acido 7-fenoxiacetamidocefalospordnico

Acido 7=(D=-p=aminofenilacetamido)cefalosporénico

Acido 7-~(d-w~amino-3-hidroxifenilacetamido)cefalosporénico
Acido 7-(D-(~amino-4-hidroxifenilacetamido)cefalosporénico
Acido 7-(2-tienilacetamido)cefalosporénico

Acido 7~(3-hidroxifenilacetamido)cefalosporénico

Acido 7~(dl-%-hidroxifenilacetamido)cefalosporédnico

Acido 7-(D-y-hidroxi~3-hidroxi-fenilacetamido)cefalosporini-

Cco

Acido 7-(dl-y~hidroxi-4-hidroxifenilacetamido)cefalosporéni-
CO.

De todo lo anterior se deduce ¥y es evidente
que los rendimientos en antibibdticos activos de cefalospo-
rinas pueden incrementarse sustancialmente, llevando a cabo
la acilacién del nficleo de cefalosporina a temperaturas por
debajo de =-15eC. 7

En resumen, la Patente de Invencibén que se so-

licita, deberd recaer sobre las siguientes:
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RETVIN DICACIONES

1. Mejoras en el procedimiento de acilacidn del pf
nitrobencil éster del Acido 7-aminocefalosporanico (7-ACA)
o 7-aminodesacetoxicefalosporénico (7-ADCA) con un anhidridp
mixto, mejoras que consiste en realizar la reaccién de aci-
lacidén a temperatura entre aproximadamente por debajo de
~152C y aproximadanente -502C, eliminando después opcional-
mente el grupo éster probector del grupo carboxilo.

2. Mejoras segin la reivindicacidn 1, en las que
el anhidrido mixto es un compuesto de férmula:

0 0
11 1"
R"~C-0-C-0OR!
donde R' es un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono;

R" es un grupo alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono,

OO
Z W

en donde W es azufre u oxigeno; Z es hidrdgeno, alquilo
inferior, trifluormetilo, alcoxilo inferior, -0Y, nitro,

-NHR', alquilamino inferior, dialquilaméno inferior, cloro,
~CH~ -CH=-
bromo o fluor; X es - (CHg)n" -OCH2—, NHR"', o oY

nes0d1l; Y es un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbo-
no, bencilo, bencilo sustituido o un grupo alcanoilo de 1

a 4 &tomos de carbono; y R"' es
0
113
CH,0C~CH=C- ,
’ !

CH3

O.
"w.

(c1;),~C-0-C- ,
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C13C-CHp-0-C-,

Q
CHy-0-C- , or

e

5. Mejoras segln la reivindicacién 1, o la reivindi-
caci&n2, en las que la acilacién se lleva a cabo a tempera-

tura de desde aproximadamente -252C, hasta aproximadamente
-459C,

4, Mejoras segin la reivindicacién 2 o la reivindica

cién 3, en el que R" es /ﬁé:::>>‘x
2

5. Mejoras segin la reivindicacién 2 o la reivindie-
cacidén 3, en el que R* es

x-

6. Mejoras segiin la reivindicacidn 2 o de la reivin-

dicacién 3, en el que R" es

W

7. Mejoras segin la reividdicacidn 4, en el que R"

o CHe
m-\@* Y

8. Mejoras seghn la reivindicacién 5, en el que R"

es

88 bencilo.

9. Mejoras segin la reivindicacidn 5, en el que R"
es fenoximetilo.

10. Mejoras segin la reivindicacidn &, en el que R"

17h
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es 2-tienilmetilo.

11. Mejoras segln la reivindicacidn 5, en el que

R" es
!
oY
12. Mejoras segin la reivindicacidn 5, en el que
R" es

1
NIIR"*

13. Mejoras de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1, 3 y 12 ey el que p-nitrobencil ester de 7-
ADCA es acilado con un anhidrido mixto de D-< -femilglicina
bloqueado en el nitrdgeno.

14, Mejoras segin la reivindicacidn 13, en las qué
dicho anhidrido mixto tiene la estructura:

CH5~O—CO—CH=? ~NH~CH-00-0-C0~0-R'
CH3

en donde R' es un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

15. Mejoras segin la reivindicacidn 14, en el que
R' es metilo.

- 16. Mejoras segin las reivindicaciones 1 y 1% pars
la preparacidén de Cefalexina consistente en acilar el p-ni-
trobencil éster de 7-ADCA con un anhidrido mixto de D-X -fe-
nilglicina bloqueado en el nitrdégeno, llevando a cabo la
reaccidn a una temperatura'entre por debajo de aproximadamen
te -159C y aproximadamente -502C y a continuacidn elimianr Jo
grufms amino y carboxilo-protectores segin las técnicas usua-

les.

S
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17. Mejoras segin la reivindicacidén 16, en las

que dicho acilacidn se lleva a cabo a temperatura comprendi;
da entre -259C y -452C,

18. Mejoras segin la reivindicacién_l6, o de la
reivindicacién 17, en las que el grupo amino-bloqueante es
un grupo t-butoxicarbonilo, 2,2,2-triclorocetoxicarbonilo,
benziloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, o una enami-
na obtenida por reaccidén de dicha fenilglicina con un ace-
toacetato de alquilo.

19. Mejoras segiun la reivindimecidn 18, en las
que dicho acetoacetato de alguilo es acetoacgtato de metilo

20. Be ‘reivindica por Ultimo domo objetossobre el
que ha de recaer la Patentede Invencidén que se solicita:
MEJORAS EN EL PROCEDIMIENTO DE ACILACION DEL P-NITROBENCIL
ESTER DEL ACIDO 7-AMINOCEFALOSPORANICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de dieciseis paginag
mecanografiadas.

Madrid, 11 Septiembre 1972.

BERNARDO UNGRIA
P.p. 7

~
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