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MEMORIA DESCRIPTIVA

Correspondiente a una PATENTE DE INVENCION por veinte aflos.

A favoxr de

JUSTE,S.A.QUIMICO-FARMACEUTICA, de nacionalidad

egpafiola.,

Residente en MADRID,-Francisco Navacerrada, 62

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL ACIDO 7-AMINODESACETOXI-

CEFATOSPORANIOO",
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Esta invencidn, tal como se dice en su enunciado, tiene
por objeto el desoribir un procedimiento para la obteuncidn del
d0ido T-aminodesacetoxicefalospordnico (7-ADCA) por un método
de sintesis a partir de una penicilina.

Este dcido tiene actualmente gran interés, ya que a partir
de €1l se han obtenido desacetoxicefalosporinas, actualmente uti-
lizadas en terapdutica, cuyo ejemplo mds t{pico es la cefalexi-
na. Es, por tanto, una materis prima muy lnteresante para obte-
ner nuevos antibidticos.

El 7-ADCA se obtuvo inicialmente a partir del goido T-ami
nocefalospordnico (7-ACA), cuya preparacién es posible a partir
de cefalosporina G, antibidético aislado de los caldos de fermen-
tacidén producidos por razas de Cephalosporium. La cepa inicial
fué aislada por Brotzu en 1.945. Esta obtencién‘es~complicada ¥
existen muchos métodos para su preparacidn, que cousisten en
eliminar la cadeuna lateral que consta del grupo adipanil, que-
dando él 7-ACA libre. Una hidrogeﬁacién poéterior de este dcido
da como resultado la obtencién del 7-ADCA.

Posteriores. investigaociones en este campo, han permitido
transformexr la estructura de las penicilinas (que son fdoiles
de obtener indus%rialmente), en la estructura de las desaceto-
xicefglosporinas.

El procedimiento mds utilizado consistente en calentar es-
teres de penlcilina 1-7 —déxidos en un disolveunte en presencia
de un 4cido que hace de catalizador. Se han empleado Acidos de
Tewisg, dcido p-toluensulfénico, derivado del dcido fosfdxrico,
ete. Estos métodos exigen operacioues oomplicadas, la separacidn
es diffeil y en algunos casos se utilizan columnas de cromato-
grafia, y ademds, se producen muohgs subproductos y los rendi=-

mientos son bajos. En el procedimiento que vamos a exponer a



continuacibn, hacemos el cambio de estructura por la accibn ca-
talitica del dcido metanensulféuico y eliminacidn azeotrdpica
del agua que se forma; seguidameunte se elimina la cadena late-
ral y finalmente se deja libre el dcido 7-aminodesacetoxicefa-
35,~ losporanico, segin el esquema reaccionante siguiente:

12,.~Se hace reaccionar el éster p-nitrobencilico de feno-
ximetilpenicilina~l- 7-6xido con dcido metanensulfdnico en una
mezola de dimetilacetamida y benceno, obteniéndose el éster p-

nitrovencilico de 7-feunoxiacetamido-3-metil-3-cefem-4~carboxi—

40.- lato (I).

G He—0—~CH COHN~ " G Hp—0~CH,~COHN SN
e L ] CH3 MeSO3 R I * 10
or— C00-CH,—CgHL 4-P10, S N
COOGE, GgH, ~pNO,
(1)

29,-El producto anterior se le somete a una hidrdélisis
4cida, con lo que se»consigue la rotura de la cadena lateral,
obteniéndose el §ster p-nitrobencilico del 7-amino-3-metil-3-

cefem—4-carboxilato (II).
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or— A" cH ? o\~ il
: G00CH,~C,H,~PNO, - , G00CH, =Gy, =IO,
(I1)

45, - : 39,-Se realiza la hidrélisis del éster p-nitrobencilico
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con zinc en medio acético, obteniéndose el dcido T-aminodesaceto-

xicefalospordnico (7-ADCA) (III), objeto de esta patente.

HCl-HpMN, 8 HzN‘—--'/ AN
Zn
J—I R, o "INl
CO0CH,~CgH,~p-N0, COOH
(111)

A continuacidén queda expuesto, a titulo de ejemplo, un mo-
do oﬁerativo reglizado con arreglo a esta patente; es el siéuien~ '
tes

EJEMPLO

En un aparato provisto de agitador, medio calefactor y re—
frigerante de reflujo con dispositivo Dean Stark, se calienta a
90-100¢ 280 g. de éster p-nitrobencilico de penicilina-1-.8-6xi-
do, 1.500 ml, dimetilacebtamida, 2.000 ml, de benceno y 3 ml, de
doido metanensulfdnico anhidro, durante 12-14 horaes. Se eliminan
los disolventes por destilacidn a vacio y el residuo se trate
con 500 ml, de metanol. Se filtre y se dejs secar al aire, obte~
niéndose 205 g. del éster p-nitrobencilico del 7-fenoxiacetami-
do-3-metil-3-cefem-4~carboxilato (I) (75% rendimiento) 023H2107
N3S. P.P, 191-193¢2, Espectros I.R. y NMR correctos.

En un aparato provisto de agitador, medio calefactor y re-
frigerante de reflujo, se caliente a reflujo durante 5 horas 60
g. de (I) con 30 ml. de dcido clorhidrico conc., 1'4 1. de meta-
nol y 700 ml. de tetrahidrofurano. La mezcla se hace homogénea
en el transcurso de la reaccidn. Se enfrie a 02 y se filtra, ob-
teniéndose 20 g. de (I) que no han reaccionado. El liguido se
concentra a 200 ml. y se deja cristalizar en refrigerador. la

masa Qe cristales se filtra y se seca a vacio, obteniéndose 22'4



g. del éster p-nitrobencilo del clorhidrato del T-amino-3-metil-
704~ 3~cefem~4~carboxilato (II) (70% rendimiento) 015H1605N3801. P.T.
197-2002 (desooup.) Bspectros I.R. y NMR correctos.

En un aparato con agitacién se ponen 32 g. de II, 1 1. de
4dcido acético del 90% y 30 g. de zinc en polvo, se-mantiene la
temperature a 8-102 y se agitae durante 4 horas. Se filtra y el

750~ sélido formado se suspende en 500 ml. de agua, Se lleva a pH =
815 con hidréxido sdédico dilufdo y se filtraz El liquido filtra-
do se lleva a pH = 3'4 y se deja durante la noche en refrigera-
dor. Se filtra y se seca a vacio, obteniéndose 13!'5 g. del dci-
do 7-aminodesacetoxicefalospordnico (7-ADCA) (III) (76% rendi~

80.~ miento). P.F, 2412 (descomp.) CgHy gNp035. Espectros I.R. y NMR

semejantes con el 7-ADCA obtenido a partir de cefalosporina C.
REIVINDICACIONES

18) ,~"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL ACIDO 7-AMING

DESACETOXICEFALOSPORANICO" que consiste en hacer reaccionar el

85 o~ éster p-nitrobencilico de fenoximetilpenicilina-l- A -6xido con
dcido metanensulfdénico en una mezcla de dimetilacetamida y ben-
oeno, obteniéndose el dster p-nitrobencilico de T-fenoxiscetami~
do-3-metil-3-cefem=-4~carboxilato, segun quéda representado en el

gsiguiente esquenas
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90.- 2&),-"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL ACIDO T-AMINQ .-
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sultante de la reaccidén comprendida en la reivindicacidn ante-

rior, se le somete a una hidrélisis &cida, con lo que se consi-
gue la rotura de la cadena lateral, obteniéndose el éster p-ni-
95~ trobencilico del T-amino-3-metil-3-cefem-4-carboxilato, segin

figura en el esquema que se representa a continvacidng

s

061115-0-01{2-00111:\____(8 HOL-Hy I
HCL
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52) ,~WPROGEDIMIENTO PARA TA PREPARACTION DEL AGIDO 7-AMINO

DESACETOXICEFATOSPORANICO" segin las reivindicaciones anterio-

res, oaracterizado porque se efectia la hidrdélisis del éster
100.~ p-nitrobencilico con zinc en medio acético, obteniéndose el gei~}

do 7-aminodesacetoxicefalospordnico (7-ADCA). '
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Le presente memoria descriptiva consta de seis hojas folia-
,’ * N
das y mecanografiadas por uha sola cara, compouiendo un total de

ciento seis lineas, incluidas las presegtesw”j)
? A

Madrid, 21 de Pebpbro do/1.974.-
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