REGISTRO DE LA PRUPILUAU INUUSIHIAL ’ T T @ D

@ FECHA DE PRESENTACION

5.2.76
PATENTE DE INVENCION
@ PRIORIDADES:
@Nummo @ FECHA @ PAIS
318.340 ' 26.12.72 estadounidense
@FSCHA DE PUALICIDAD GLAB""CACION ll‘L[EHNACIONAL FAT!NTE DE LA QUE ES DJVISIONARIA

Co¥DJA61K

I

€9 riruto o LA mveNcion

UN FROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
ACIDO 7-ACILAMIDO~CEFALOSPORANICO.

@ SOLICITANTE (3)

BRISTOL-MYERS COMPANY.

DOMICILIO DEL BOLICITANTE

345 Park Avenue NEW YORK N.Y. ESTADOS UNIDOS.-

@ INVENTOR (E3)

DAVID WILLNER Y LEONARD BRUCE CRAST, Jr. ambos de nacionalidad
estadounidense.

@ TITULAR (E8)

El mismo solicitante.

@ REPRESENTANTE

D. BERNARDO UNGRIA GOIBURU.

-

UNE A-4  MOD, 3108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

13

®



10

18

" 20

25

30

REF: D. No. BIJ"S64‘O
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Esta invencibn se refﬁere a nuevos derivados de dcido|

7-acllam1do~cefalosporanlco 3-tiolado, & nuevas compos1clones
farmaceutlcas que contienen dichos derlvados y a nuevos proce-
dimientos para la preparaclon de los derivados de dcido cefa—
1osp9rénico. o 7 | 7

Los nuevos derivados de cefalosporina de esta 1nven~

c16n comprenden el compuesto que tiene 13 configuraclon,ph(n)

‘en la cadena lateral representada por la férmula:

. 0 ’ .
_HO _®—CIH - g —NH-CH-—CHl/u\CH ] “
T C¢OOH

.\4

y sus ésteres ficilmente escindibles y sus sales farmacéuti-

camente aceptables.
' Tas sales farmacéuticamente aceptables citadas son

las sales no téxicas del 4cido carboxilico, v.g. sales meté-

1 licas no téxicas como las de sodio, potasio, caleio y alwmi- |

nio, la sal ambnica y las sales con gninas no tbéxicas, v.&
trialquilaminas, procaina, dibencilamina, N-bencil-f-fenetil-
amina, 1-efenamina, N,N'-~dibenciletilendiemina, Ne-alquilpipe-

ridina y otras aminas qué han sido uwtilizadas para formar sa-

| Les con las penicilinas. También estén inclufdas dentro de la

definicidén de sales farmacéuticamente aceptables las sales no
téxicas de adicibn de Acidos (sales de la amina), v.g. sales

con 4cidos minerales como clorhidrico, bromhidrico, yodhidri-

.c0, fosfbrico, sulfirico y sales con 4cidos orginicas como

‘maleico, acético, citrieo, oxAlico suceinico, benzoico, tar-

tarico, fumirico, mandélico, ascdrbico y mélico.-

" Los ésteres ficilmente escindibles antes citados son
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los grupos éster que pﬁeden ser separados por métodos que no
produzcan ninguna destruccidn apreciable de la porcidn resi-
dual de la molécula de cefalosporina, v.g. hidfélisis quimica
o enzimatica. Como ejemplos de ésteres adecuados citaremos
los descritos en las patentes estadounidenses 3.,284.451 y
3,249,622 y en las patentes inglesas 1.229.453 y 1.073.530.
Los ésteres especialmente preferidos son log ésteres pivaloil
oximet{lico, acetoximet{lico, metoximet{lico, acetonilico y
fenacilico. |

En la bibliografia se‘encuenﬁrun_amplias refe?encias
relativas a los antibidticos de la cefalosporina. Mis adelan-
te-citamos lo més.interesante publicado en este campo.

La preparacién de,diversos dcidos 7-(a-amino-arilacct

mido)cefalospordnicos y sus correspondientes. compuestos desa~

cetoxi, donde el radical arilo represcnta un grupo fenilo o
2~ 6 3~tienilo, sustituido o sin sustituir, estd descrita, po
ejemplo, en las patentes inglesas 985.747, 1.017.624,
1.054.806 y 1.123;333, en la patente Lelga 696.026, en las
patentes estadounidenses 3.311.621, 3,352.858; 3.489.750,
3.489.751, 3.489.752 y 3.518.260, en .a patenté japonesa
16.871/66 de Spencer y colaboradores, J. Med, Chem. 9(5),

746=750 (1966) y por Kurita ¥y colaboradores, J. Antibiotics
(Tokio) (A) 19, 243-249 (1966) y en lo patente estadouniden—
se 3.485.819. |

En las patentes holandesas 68/11676 y 68/i2382 y en
las patentes -estadounidenses 3.489,750, 3.489.751 y
3.489.752 se desoriben las cefaloglicinas con sustitucién en
el anillo,

Se han citado diversas 7-(a-sminc-arilacetamido)cefa-

losporinas en las que un hidrbgeno del grupo a-amino ha sido

L+
A

) o
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sustituldo por un grupo carbenilo gue a su‘vez estd unido a t
otro radical. Las més antiguas son la cefaloglicina y 165 pre
cursores de la cefaiexina, en las que se ha utilizadq’un gru-
po de blogueo de péptidos comin tal como carhobenciloxi, coﬁo
ilustra la patente estadounidense 3.364.212, la patente belga
675.298, la patente sudafricana 67/1260 y la patente belga
696.026. Los compuestos afines son los de las paténtes esta~
dounidenses 3.303.193, 3.311.621 y 3.518.260.

Diversas cefalosporinas, inclufda la cefalosporina C
en ocasiones, sé hanthecho reaccionar con mercéﬁﬁaﬁds aromé;
ticos nucleofilicos para producir compuestos de la siguiente

estructuras

\

AN
Acilo -~ N ~ CH —CH C(IIZ
0 = C*‘S—N\C«// -CHZ-S-—AI‘

|
COOH

En la patente estadounidense 3,278,531, Ar es fenilo

0 ciertoé fenilos sustituiéos o ciertos anillos heterociclico
aromiticos, Otros nucleéfilos similares, v.g.'lés 2-mercapto-
pirimidinas, estén descritos en la patente estadounidense

3.261.832, patente inglesa 1.101.422 y patentes estadouniden=—
ses 3.479.350 y 3.502.665., Otros nucledfilos de este tipo han
sido descritos en la patente belga 714.518, patente canadien-
se 818,501, patente inglesa 1.187.323 y patente estadouniden-

se 3.516.997 que incluye el compuesto denominado cefazolina,

| que contiene una cadena lateral de tetrazolilacetilo sobre

el grupo T-amino y un grupo S5-metil-tiadiagoliltiometilo en
la posicidn 3'y estd descritae con cierta amplitud en las lite;

ratura cientifica, v.g. en la obra Antimicrobial Agents and




15

23

30

Chemotherapy - 1§69, Americen Society for Microbiology,;
Bethesda, Maryland, en las phginas 236-243 y en J. Antibio-
ties (Japbn) 23(3), 131-148 (1970).

La sustitucidn del grupo 3-acetoxi de una cefalospo-

rina por diversos tioles heteroeiclicos ha sido descrita en

la patente estadounidense 3.563.983 y en la patente sudafrica
na 70/2290, donde las cadenas lateraies son, por ejemplb,
T-o-aminofenilacetamido y los tioles heterociclicos tipicos
son el 2-metil~1,3,4-tiadiazol-5-tiol y el 1-metil-~1,2,3,4~
tetrazol-5-tiol, - '

[}

Debido al.Atomo de carbono asimétrico em la cadena la:
teral de los compuesfos de formula I, estos compuestos pueden
existir en formas bpticamente activas ¥ ' ésta’s, estdn
inclufdas’.dentro "del alocantc.e "de. &sta
invencidn., Los compﬁestos preferidos y mis éctivos de for-
mula I son los de configuracidén D en el é?omo de carbono o
de la cadena lateral de la posicidn 7, es decir, los prepara-
dos a partir del Acido D-(-)-a~amino-p~hidroxifenilacético o
un equivalente funcional del mismo, ’

También estén inclufdos en esta invencidn los compuest
tos (utilizados como intermediarios o b0m6 precursores meta-
bblicos) en los qﬁe el grupo amino estd'bloqueado” por susti-
tuyentes como.terc-butoxicarbbnilo, carbobeneiloxi, formilo,
o-nitrofenilsulfenilo, B,B,p~triclorcetoxicarbonilo, 4-oxo-
2-pentenilo-2, j-carbometoxi-1-propenilo-2 y similares. Estin
especialmente inclufdos en estos grupos de bloqueo las cetonaé
(especialmente acetona) y los aldehidos (especialmente for—

maldehido y acetaldehido), descritos, por ejemplo, en las pa-

tentes estadounidenses 3.198.804 y 3.347.851 y los p-cetoéste:

]

res y p-dicetonas descritos, por ejemplo en la patente estado
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unidense 3,325.479 y las f-acetoamidas descritas en la paten-
te japonesa ;1/24..;14.

Esta invencién también incluye un procedimiento para la ]
preparacién de uh compuesto con la configuracién D-(-) en la

cadena lateral de férmula:

HO H~CONH,
I ( i
e N

Yy ésteres fdcilmente escindibles y sales farmascéuticamente

COH N
2 H

aceptables del mismo; cuyo procedimiento consiste en: _
hacer reaccionar un compuesio que tiene la configuracidnJ

D~(-) en la cadena lateral,de férmula:

HQ—@— CH -~ CONH ——.——(S v

I

NH, 0//.».—_.._._1\1 - H20000H3
0021{

o wm éstei' Picilmente escindible o sal del mismo con wn tiol

de férmula:

o una sal del mismo, para formar un compuesto de férmula I
o un éster ficilmente escindible o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y, si se desea, (a) convertir por méto=

dos conocidos el producto en forma de deido libre o de sal
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en el correspondiente éster fdcilmente escindible o sal far-
macéuticamente aceptable o (b) convertir por métodos conoci-
dos el producto en forma de éster ficilmente escindible o de
sal en el correspondiente dcido libre o sal fanmacéuticamentq'
aceptable del mismo. '

En el método de preparacién de los compuestos de esta
invencidn, el 4eido 7~aminocefalosporénico 0 una sal del
mismo es acilado con D=(=-)-p-hidroxifenilglicina o con un de-
rivado acilante de la misma, para formar una cefalosporina
T-acilada de partida que tiene la configuracidn D-(~) -en 1a

cadena lateral, de férmula:

HO CH - CONH ___(s
. | B
NH, o 2~ “CH0C0CH3
CO,H

Iv-

Ia preparacidn de este material de partida estd deseri-
ta, por ejemplo, en la patente estadounidense 3.489.752. El
compuesto IV en forma de dcido libre o de édster fdcilmente
escindible o de sal se hace reaccionar después por el pro-

cedimiento de esta invencidn con un tiol de fémmula:

N
Iy
H N/’N

| v
H ,

0 una sal del mismo; p?eferiblemente la sal sdédica o potdsica
Ia reaccidn de desplazamiento se lleva a cabo de preferencia
en una solucidén acuosa, en presencia de una base débil, v.g.
bicarbonato sédico. Ia mezcla de reaccidn se calienta prefe-

riblemente a una temperatura de 50°C como minimo, en atmésfe-
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re’ inerte, v.g. bajo nitrégeno., Si se desea, el producto de

la reaccidén de desplazamiento puede ser convertido en una sal

farmacéuticamente aceptable., Como en el caso del procedimien-,

to altemmativo antes.descrito para la preparacidn de los com=-
puestos de férmula I, el producto en forma de deido libre o
de sal puede ser convertido en el correspondiente éster fdeil
menﬁe escindible o sal famagcéuticamente aceptable del mismo
0, alternativamente, el producto en forma de éster fédcilmente
escindible o de sal puede ser convertido en el deido libre o
en una sal farmaééutidamente aceptable del mismo.,

Los ésteres ficilmente escindibles del compuesto de
férmula I son dtiles como intermediarios en la prpduccidn del
deido libre. Los ésteres pivaloiloximetilico; acetoximetilico
y metoximetilico también son dtiles como agentes antibacteria
nos activos ya que por administracidn oral son rdpidamente hi
drolizados al metabolito activo. Estos ésteres son interesan-
tes debido a que, por administracidn oral, proporcionan unas
velocidades y unas cantidades de absorcidn diferentes y dén
concentraciones distintas del agente aniibacteriané activo.en
la sangre y en los tejidos.

Los compuestos famacéuticamente activog de esta inven-
cién presentan una solubilidéd muy interesante en agua, son
eficazmente absorbidos por administracidn oral para dar ni-
veles relativamente altos y prolongados en sangre y son po-
tentes agentes antibacterianos udtiles en el tratamiento de
las enfemmedades infecciosas en el ganado aviar y animales de
sangre caliente, incluido el hombre, causadas por muchas bac-
terias Gram-positivas y Gram-negativas. Los compuestos acti=-
vos también son dtiles como suplementos nutritivos en los

plensos para animales y como agentes pars el tratamiento de
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la mastitis en el ganado vacuno.

Los nuevos medicamentos proporcionados por esta inven-
cidn pueden ser formulados como composiciones farmacéuticas
que comprenden, ademds del ingrediente activo, un vehiculo
o diluyente fammacéuticamente aceptable. Ios compuestos puedeL
ser administrados por via oral o parenteral. Ios preparados
farmacéuticos pueden estar en forma sdélida, como cdpsulas,
tabletas o0 grageas o en forma liquida como soluciones, sus-
pensiones o emulsiones. En el tratamiento de las infecciones
bacterianas en el homb}e, los compuestos de esta invencidn
pueden ser administrados por via parenteral en una propor-
Cidn.de unos 5 a 200 mg/kg/dia y preferiblemente de unos 5 a
20 mg/kg/dia en dosis fraccionadas, v.g. 3 a 4 veces al dia.
Se administran en dosis unitarias que contienen, por ejemplo,
125, 250 o 500 mg de ingrediente activo, con vehiculos o

exciplentes adecuados fisioldgicamente aceptables.

Se ha encontrado sorprendentemente que los compues—
tos de esta invencidn presenten una intensa actividad anti-
bacteriana y al mismo tiempo una excelente absorcidén por
administracién oral. Ia combinacidn de la cadena lateral par-
ticular de D—(;)-p—hidroxifenilglicina sobre el grupo T-amino
y el grupo particular 1,2;3—triazol—5-iltiometilo en la posi~
¢idn 3 de la ﬁoiécula de.la cefalosporina ha dado lugar ines~
peradamente g unas propiedades muy ventajosas de los compues-

tog de esta invencidn,
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EJEMELO 4

Acido 7-!D-a-amino-a=(p-hidroxifenil)acetamido !-3-(1,2,3-tria

z01l~5-iltiometill~3~cefem-4-carboxilico por tiolacibn de &cido

7w D=g=terc-butoxicarbonilamino~g-(p-hidroxifenil )acetamido -

3-(1,2,3-triazol—5-iltiometil)—3—c§fem—4—earboxilico geguido

de desblogueo

A. Acido 7-fa—é4—hidroxifenil)—a-D-(terc-butoxicarbonilamino)l

acetamido }-3-(1,2,3-triazol-5-iltiometil )=3=cefem=4~carbo~

xdlico

Se suspenden iS g (0,27 moles) de 7-[a=(4~hidroxifenil)-
a—D—(-)—(terc—butoxicarbonilamino)acetamidi]cefalosporanato
sbdico en 1000 ml de solucidn reguladora de fosfato 0,1 M a
pH 6,4 seguido de 4,3 g (0,31 moles) de sal potésica de 5~mer+
capto-1,2,3-triazol. La solucidn se calienta a 55°C bajo at-
mbésfera de nitrdgeno durante 5 horas. Al cabo de 1 hora se
ajusta el pH a 6,4 por adicidn de una pequefia cantidad de
H3P04 al 40 %, Al final delvperiodo de calefaccidén de 5 horas
la solucién se enfria a 23°d.y el pH se ajusta a 2 por adi-
cibén de HCL 3 N bajo una capa de acetato de etilo, El product¢
se extrae‘en acetato de étilo y se agita durante 15 minutos a
23%C en 2 g de carbdn decolorante ("Darco KB"), Después se
filtra a través de una capa de "Celite" y se separa a vacio el
acetato de etilo, Se tritura hasta formar un sélido c6n dter
etilico y se recoge por filtracidn. Después de secar sobre
P05 a vacio, el rendimiento es de 6 g (39 % del feérico). El
espectro IR concuerda con la estructura deseada.

Andlisis para 023H26N60782:

Caleculado: C, 49,35; H, 4,645 N, 14,94

Encontrado: C, 49,29; H, 5,17; N, 12,54
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| minutos a 23%, el sblido se separa por filtracién. Se afaden

- 11—

H,0 (método de Karl Fisher): 1,69.
Bo Acido 7-[a=D-(4-hidroxifenil)acetamido ~3~(1,2,3=triazol-

5-iltiometil )=3~cefem~4~carboxilico
Se disuelven 6 g (0,105 moles) de &cido T-[ o= (4~hi=-
droxifenil)-o~D~(terc-butoxicarbonilemino)acetamido J=3-(1,2,3

triazol-5-iltiometil)~3~cefem~4~carboxilico en 30 ml de &cido

trifluoracético a 5°C. Se deja llegar a 23°C y se agita duran

te 30 minutos més., Esta solucibn se vierte lentamente en

1000 ml de éter et{lico anhidro con intensa agitacidn. El pre
cipitado se recoge ppr'filtraoién, se lava con 100 ml de é&ter
etilico y se seca sobre P,05 & vacio durante 1 hora. Después

se disuelve en 75 ml de H,0, y, después de agitar durante 30-

al filtrado 2 g de carbén decolorante "Dargo KB" y, después dé
agitar durante 10 minutos a 23°¢, 1la suspensién se filtra a
través de una capa de "Celite". El pH del filtrado se ajusta
a 4 por adicién de trietilamina y el sblido se separa por filty
tracién. EL filtrado se evapora bajo alto vacifo hasta dar un
aceite que se tritura con acetonitrilo. El producto, &cido

7= [D~a~amino-a=(p~hidroxifenil)acetamido ~3-(1,2,3-triazol-
Seiltiometil)=3=cefem~4~carboxilico, se recoge por filiracibn
y se seca al aire., Rendimiento: 1,5 g. Recristalizado en 10 mi

de metanol al 95 %, rendimiento: 450 mg. ELl material ge hace

pasar junto con una muestra auténtica sobre placas de cromato-
grafia en capa fina empleando una mezcla de 70 % de l-propanol
30 % de agua y-80 % de l-butanol, 10 % de éciéo acético gla~
cial y 10 % de agua y se encuentra que es idéntico en ambos

gistemas., El especiro IR concuerda con la estructura deseada.
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las concentracioﬁes minimas de inhibicidn, asi co-.
mo las propiedades clinicas y farmacoldgicas de los compues
tos de esta invencidn, se encuentran en la solicitud dp pa-
tente egpafiola n® 421.707 que inporporamos aqui por refe-
rencia.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-

ta, deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1e Un procedimiento para la preparacién de nuevos
derivados de deido T-acilamido-cefalospordnico ton la

configuracidn D=(=) en la cadena lateral, de fdrmula;

HOO CH - CONH ———fs
[ ) 'l l

N
[
COoH K I

Y ésteres fidcilmente escindibles y sales farmacéuticemente
aceptables deXs mismoy cuyo procedimiento consiste en hacer

reaccionar un compuesto de férmula:

D—(-)HOO CH - CONH .____(S
l .

NHB Y e N L
CO H

IV

o un éster fdcilmente escindible o una sal del mismo, donde
B representa hidrdgeno o un grupo protector del amino, con

un tiol de fdérmula:
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- 13.

o una sal del mismo para formar, si es necesario después de

geparar el grupo protector del amino, un compuesto de férmu=-

mente aceptable del mismo y, si se desea: (a) convertir el
producto en forma de 4cido libre o de sal del mismo en el co-
rrespondiente éster ficilmente escindible o sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo o (b) convertir el producto en for-
ma de éster f4cilmente escindible o sal del mismo en el co-
rrespondiente decido libre o sal fammacéuticamente aceptable
del mismo. ‘

2. Un procedimiento segin la Reivindicaecidn 1, donde
el grupo protector del amino es terc-butoxicarbonilo o 1-car-
bometoxi-1-propenil-2,

3. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, donde
se hace reaccionar un éater pivaloiloximet{lico, acetoximet{-
lico, metoximet{lico, acetonilico o fenac{lico del compuesto
de fémula IV o una sal del mismo con el tiol de férmula V o
ung sal del mismo. .

4. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivindi-
caciones 1 a 3, donde el producto con la configuracién D=(=-)

en la cadens lateral de fémula:

H0'<i:::>>-?ﬂ - CONH __-_--T/’ '
. |
NH CHQS-——-

COoH

o wa sal del mismo se convierte en el correspondiente éster

pivaloiloximetilico, acetoximet{lico, metoximefilico, acetonid

lico o fenacilico o en una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo,
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5. Se reivindica por fltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencibn que se solicita
UN PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE ACIDO 7-ACILAMIDO-CEFALOSPORANICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de catbrce pégi-
nas mecanografiadas.

Madrid, 5 febrero 1.976
BERNARDO RIA
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