
MISTERIO DE tNDUSIRtA
PSOSTRO DE LA PROPtEDAD tNDUSTRtAL

ESPAÑA

PniOütOADES:

(̂ NUMERO

o St)CLAS !F !C AC !O N  JNTERNACtONAL M a) PATENTE  OE L A  OUE ES D )VÍS)ONAR!A

428.016

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS AMINOACIDOS"

O SOUCHTANTE (S )

FUJISAWA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

No. 3, Dosho-machl 4-ohome, Higashi-ku, Osaka-shi, Osaka-fu, 
Japón__________________________;___________________ ___________

[72) fNVCNTOR (ES)

Takashi Kamiya, Eunihiko Tanaka y Yoshiharu Nakai

e REPRESENTANTE

D. FERNANDO DE ELZABURU M Q U E Z

UNE A  * 4 MOO. 3 !0 6 U T !U C E S E  C O M O  PR IM E R A  P A G !N A  DE L A  M EM O R !A

IFG



5

10

15

20

La presente invención ae refiere a nuevos aminoáci 
doa, y a su producción y utilización. Más particularmente, 
ae refiere a aminoácidos útiles para la formación de cade­
nas laterales en la posición 7 de los compuestos de cefaloa¡ 
porina y antibióticos de cefalosporina producidos mediante 
el uso de tales aminoácidos, y a procedimientos para prepa 
rar los mismos.

En esta memoria descriptiva, debe entenderse que 
el tármino "inferior" utilizado en relación con un grupo o 
resto alcohilo significa uno de ástos que tiene de 1 a 8 áto 
mos de carbono, preferiblemente de 1 a 5 átomos de carbono.

Hasta ahora, se han producido un gran número de 
compuestos de cefalosporina. Entre ellos, sin embargo, sólo 
unos pocos se utilizan en la práctica, y existe una neces^ 
dad incesante de nuevos antibióticos de cefalosporina que 

sean utilizables en la práctica.
Como resultado de intensos trabajos, se ha encon 

trado ahora que los compuestos de cefalosporina que tienen 
en la posición 7 un grupo acilamino de la fórmula:

12.8.74
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 ̂.-CH-conH-
' )

R^-Y-N  ̂ \--i t
[ SHg

"3

en la que es hidrógeno o hidroxilo, Rg es alcohilo inf_e 
rior (p.ej. metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, pen 
tilo), R^ es hidrógeno o alcanoaulfonilo inferior (p.ej. me 

tanosulfonilo, etanosulfonilo), e Y es -SOg-, -NHSOg-,
-HHCO- ó -NHCS-, con tal que sea hidrógeno cuando Y es 
-NHSOg-, -NHCO- ó -NHCS-, exhiben una intensa actividad an 
timicrobiana contra una gran diversidad de microorganismos 
entre los que se incluyen bacterias gram-positivas y gram-ne 
gativas. En particular, es notable que su poder antimicrobia 

no es mayor que el de la cefalexina, que es uno de los antî  
bióticos de cefalosporina bien conocidos, en algunas espe­
cies de microorganismos patógenos. Es asimismo notable que, 
cuando se administran por vía oral a los mamíferos, su po­

der antibiótico se mantiene en un nivel elevado durante un 
período de tiempo largo. De acuerdo con ello, dichos compue^ 
tos son útiles como antibióticos de acción prolongada admi 
nistrables por vía oral.

Los aminoácidos /i/ utilizados para la formación 
del grupo acilamino /Á/ en la posición 7 del núcleo de la 
cefalosporina se pueden representar fundamentalmente por la

12.8.74C.M.H.



fórmula:

5

R.

7 -CH-COOH
R2-Y-N

NH.

/í/

en la que R^, R^, e Y son cada uno de ellos como ae ha 
10 definido arriba.

Cuando el símbolo R^ representa un grupo alcano- 
sulfonilo inferior, éste corresponda al grupo representado 
por la fórmula: Rg-Y-.

Un objeto de la presente invención es proporcio- 
15 nar los aminoácidos /i/ y sus derivados.

El tármino "derivado(s)" se utiliza en esta memo 
ria en un sentido amplio y puede incluir cualquier forma mo 
dificada del aminoácido /í/ que se emplee para exaltar la 
reactividad del grupo carboxilo (el denominado "derivado reac¡ 

20 tivo") o para proteger el grupo carboxilo y/o el grupo amino
de la posición <?4. del mismo contra la influencia de cual­
quier reacción (el denominado "derivado protector"). Ejem­
plos del derivado en el grupo carboxilo son sales, ásteres, 
haluros, amidas, anhídridos, etc. Ejemplos del derivado en 

25 el grupo amino de la posición x. son sales, acilamino, ba

3-2.8.74
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sea de Schlff, etc.

De acuerdo con la presente invención, loa aminoá 

cidos /i/ se pueden producir por una diversidad de procedí 
mientos, de entre loa cuales un procedimiento típico compren 

5 de hacer reaccionar un compuesto de la fórmula:
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R1

CH-COOH

HgN "
NHg

/II/

en la qa. ^  .. .... a. ha definid. arriba .. f.rMt li 
bre o protegida en el grupo carboxilo y/o en el grupo amino 
de la posición <  con un agente de acilación de la fórmu­
la:

R g -Y -Z  / I I I /

en la que Z ea el reato de un ácido y Rg e Y son cada uno 
de ellos como se ha definido arriba.

Cuando el grupo amino de la poaición ^  está pro 
tegido, uno o dos átomos de hidrógeno del mismo pueden es­
tar reemplazados, por ejemplo, por acllo tal como bencilo- 
xicarbonilo sustituido o no sustituido (p.ej. benciloxicar 

bonilo, 4—nítrobenciloxicarbonilo, 4-bromobenciloxicarbón! 
lo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 3!4-dimetoxibenciloxicarbo 
nilo, 4-(fenilazo)benciloxicarbonilo, 4-(4-metoxifenilazo)ben

- 5 -
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ciloxicarbonilo, alcoxicarbonilo o cicloalcoxicarbonilo sus 
tituido o no sustituido (p.ej. t-butoxicarbonilo, t-pentilo 

xicarbonilo, isopropoxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, 
2-piridilmetoxicarbORilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonílo, 2,2,2- 
-tribromoetoxicarbonilo, 1-ciclopropiletoxicarbonilo, 3-yo- 
dopropoxicarbonilo, 2-furfuriloxicarbonilo, 1-adamantíloxi- 
carbonilo), (anillo heterocíclico)oxicarbonilo (p.ej. 8-qui 
noliloxicarbonilo) o alcanoílo sustituido (p.ej. trifluoroa- 
cetilo); tritilo; trialcohilsililo (p.ej. trimetilsililo, 
trietilsililo); feniltio sustituido (p.ej. 2-nitrofeniltío, 
2,4-dinitrofeniltio), etc. El grupo amino da la posición 
se puede proteger también en la forma de una base de Schiff 
y, en tal caso, los dos átomos de hidrógeno de aquél están 
reemplazados por alcohilideno sustituido (p.ej. 2-hidroxi- 
bencilideno, 2-hidroxi-5-clorobencilideno, 2-hidroxi-l-naf 
tilmetileno, 3-hidroxi-4-piridilmetileno, 1-metoxicarbonil- 
-2-propilideno, l-etoxicarbonil-2-propilideno, 3-etoxicarbo 
nil-2-butilideno, l-acetil-2-propilideno, l-propionil-2-pro 
pilideno, l-benzoil-2-propilideno, l,3-bis(etoxicarbonil)- 

-2-propilideno, l,3-bis(etoxicarbonil)-2-propilideno, 1-(N- 
-metilcarbamoil)-2-propilideno, 1,(N,N-dimetilcarbamoil)-2- 
propilideno, l-/N-(2-metoxifenil)carbamoil/-2-propilideno, 
l-/^-(4-metoxifenil)carbamoil/-2-propilideno, l-(N-fenilcar 
bamoil)-2-propilideno, 2-etoxicarbonilciclopentilideno, 2- 

-etoxicarbonilciclohexilideno, 2-acetoxiciclohexilideno, 3.3-

12.8.74
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-dimetil-5*-oxociclohexilideno), o análogos. El grupo amino 

de la posición puede protegerse adicionalmente en la for 

ma de una sal de adición de ácido, por ejemplo, clorhidrato, 
bromhidrato, yodhidrato, o análogos.

El grupo carboxilo se puede proteger por medio de 
cualquier grupo protector convencional. La forma protegida 
particularmente preferida en el grupo carboxilo es un áster 

de sililo que puede obtenerse por la reacción con un com­
puesto de sililo tal como trialcohilhalosilano, dialcohilhalo 
silano, alcohiltrihalosilano, hexaalcohilciclotrisilazano, 
octaalcohilciclotetrasílazano, trialcohilsililacetamida o 
bis(trialcohilsilil)acetamida.

Adicionalmente, el grupo amino de la posición 
y el grupo carboxilo se pueden proteger al mismo tiempo, 
por ejemplo, en una forma de quelato en la que interviene 
un compuesto metálico. Ejemplos del compuesto metálico puje 
den ser cualesquiera que sean capaces de formar un enlace 
de tipo quelato con el grupo amino de la p o s i c i ó n y  con 
el grupo carboxilo, tales como compuestos orgánicos e inor 
gánicos de cobre, cobalto, níquel y magnesio. De un modo 
más específico, se pueden citar como ejemplos cloruro cdpri 
co, bromuro cdprico, fluoruro cdprico, nitrato de cobre, sul 
fato de cobre, borato de cobre, fosfato de cobre, cianuro 
de cobre, formiato de cobre, acetato de cobre, propionato 
de cobre, citrato de cobre, tartrato de cobre, benzoato de

12.8.74n ti ry 
v  .  i''. * f l . - 7 -



cobre, salicilato de cobre, etc.
En el agente de acilación /ÍIl/, el resto de un 

ácido representado por el símbolo Z puede ser, por ejemplo, 
el resto de un haluro de ácido tal como un cloruro de áci- 

5 do o un bromuro de ácido, un anhídrido de ácido, un áster
de ácido o una azlda de ácido.

La reacción se lleva a cabo usualmente en un di­

solvente inerte. Ejemplos del disolvente inerte son acetona, 
dioxano, acetonitrilo, cloroformo, cloruro de metileno, cl<3 

10 ruro de etileno, tetrahidrofurano, acetato de etilo, dime-
tilformamida, piridina, etc. Cuando el disolvente es misci 
ble con el agua, puede emplearse en la forma de una mezcla 
con agua. No hay ninguna limitación particular en cuanto a 
la temperatura de reacción, pero en la mayor parte de los 

15 casos la reacción puede efectuarse con enfriamiento o a la
temperatura ambiente.

En el caso de que el símbolo Y del aminoácido /í/ 
represente -KHCO- ó -rNHCS-, se puede utilizar como agente 
de acilación un compuesto de la fórmula:

20 Rg-Y' ¿III'/
en la que Y' es isocianato o tioisocianato en lugar del 
compuesto /til/. La reacción puede llevarse a cabo de una 
manera similar al caso en que se utiliza el compuesto /lll/.

Otro procedimiento típico para la preparación del 
25 aminoácido /i/ comprende (l) hacer reaccionar un compuesto

12.8.74
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áe la fórmula:

5

R1

H2N

,-CHO /iv/

en la que R^ es como se ha definido arriba con el agente 
de acilación /lll/ ó ¿111^, (2) hacer reaccionar el pro 

10 ducto resultante de la fórmula:

R1

/Y/

15

20

Rg-Y-H '

"3

en la que R^, Rg, R-̂  e Y son cada uno de ellos como se ha 
definido arriba con cianuro de hidrógeno en presencia de 
amoniaco e hidrolizar el producto resultante de la fórmula:

12.8.74
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R1

IU-Y-N

R-

\\\ \\-CHCN 

NHg

/ w

en la que R^, Rg, R^ a Y son cada ano de ellos como se ha 
definido arriba.

La reacción (1) puede llevarse a cabo fácilmente 
tratando el compuesto /Iv/ con el agente de acilación /ÍIl/ 
ó /íliy' en un disolvente inerte (p.ej. agua, dioxano, te- 
trahidrofurano, éter), si es necesario, en presencia de una 

base (p.ej. piridina, trietilamina, dimetilanilina). El 
compuesto de partida /IV/ puede adquirirse algunas veces en 
el comercio en su forma polimerizada y puede someterse co­
mo tal a la reacción de la misma manera que en el caso de 
utilizar el mismo en la forma monómera.

La reacción (2) es la denominada "síntesis de anñ 
noácidos de Strecker", y puede llevarse a cabo de una mane 

ra convencional per se. Por ejemplo, se puede llevar a ca­
bo tratando el compuesto /V/ con un cianuro de metal alcali 
no (p.ej. cianuro de sodio, cianuro de potasio) y un haluro 
de amonio (p.ej. cloruro de amonio, bromuro de amonio) en 

amoníaco acuoso.
La hidrólisis (3) se puede llevar a cabo también

12.8.74
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10

de una manera convencional per se, por ejemplo, por trata­
miento del compuesto /Vi/ con un ácido íp.ej. ácido clorhí 

drico, ácido nítrico, ácido sulfúrico) en un medio acuoso. 
Cuando el tratamiento se lleva a cabo en condiciones rela­
tivamente enérgicas, por ejemplo, utilizando una mayor con 
centración del ácido y/o una temperatura más alta, el grupo 
ciano se hidroliza a un grupo carboxilo en una sola etapa. 
Por el contrario, el tratamiento en condiciones comparativa­
mente suaves, por ejemplo, utilizando una concentración más 
baja del ácido y/o una temperatura más baja, el grupo ciano 
se hidroliza sólo hasta formar un grupo carbamoilo, con lo 
que se obtiene un compuesto de la fórmula siguiente como 
producto principal:

15

20

25

Ri

Rg-Y-N

R-

V  \\Xv-CH-CONH.\ /
\ ......

RHr

/vil/

en la que R^, Rg, e Y son cada uno como se ha definido 
arriba. En el último caso, el grupo carbamoilo se puede hi 
drolizar fácilmente a un grupo carboxilo por tratamiento en 
condiciones relativamente enérgicas como se ha indicado arrl 
ba. Así pues, la hidrólisis puede realizarse en dos etapas.

12.8.74
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El grupo protector del aminoácido así preparado 
/i/ puede eliminarse, en caso de que exista, por un procedí 

miento convencional per se, con o sin aislamiento o purifi 
cación previos del producto.

5 Uno de los procedimientos típicos de eliminación
del grupo protector del grupo amino de la posición se lie 
va a cabo por tratamiento con un ácido el cual se aplica 
usualmente a benciloxicarbonilo sustituido o no sustituido, 
alcoxicarbonilo sustituido o no sustituido, aralcoxicarboni 

10 lo sustituido o no sustituido, adamantlloxicarbonilo, trlti
lo, feniltlo sustituido, aralcohilideno sustituido, alco- 
hllideno sustituido, cicloalcohilideno sustituido, o simi­
lares. Como el ácido, se pueden utilizar diversos ácidos, 
y se prefiere en particular un ácido que pueda eliminarse 

15 fácilmente por destilación a presión reducida (p.ej. ácido
fórmico, ácido trifluoroacético). La eliminación se efectúa 
a veces en un disolvente inerte, usualmente en un disolven 
te orgánico miscible con el agua, o en agua, o en una mez­
cla de éstos.

20 Otro procedimiento típico es la reducción catalí.
tica, la cual se aplica de ordinario a benciloxicarbonilo 
sustituido o no sustituido, 2-piridilmetoxicarbonilo, etc.
El catalizador utilizado con mayor frecuencia es un catali^ 
zador de paladio, pero puede utilizarse cualquier otro ca- 

25 talizador.

12.8.74
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Entre otros procedimientos típicos, se incluyen 

el tratamiento con agua aplicable a trifluoroacetilo, y el 

tratamiento con un metal pesado (p.ej. cobre, zinc) aplica 

ble a haloalcoxicarbonilo y 8-quinoliloxicarbonilo.
Cuando el grupo amino de la p o s i c i ó n s e  prote­

ge en la forma de una sal de adición de ácido, la elimina­
ción puede efectuarse por tratamiento con una base orgánica 
(p.ej. trlmetilamina, trietilamina, N-metilpiperazina, N,N- 
dimetilanilina ó piridina) o una base inorgánica (p.ej. hi 

dróxido de sodio, hidróxido de potasio, hidróxido de amonio, 
carbonato de sodio, carbonato de potasio o carbonato de amo 
nio).

En el caso de que el grupo amino de la posición 
se proteja junto con el grupo carboxilo en una forma de 

tipo quelato, la eliminación del compuesto metálico utili­
zado para la quelación puede llevarse a cabo por un método 
convencional, por ejemplo mediante tratamiento con sulfuro 
de hidrógeno o con una resina cambiadora de ion.

La eliminación del áster de sililo para recuperar 
un grupo carboxilo <ju puede llevar a cabo con gran facilidad 
en presencia de agua. Por ejemplo, el tratamiento de la mejs 
cía de reacción que contiene el aminoácido /í/ en el cual 
el grupo carboxilo está protegido en la forma de un áster 
de sililo de manera convencional en presencia de agua da co 
mo resultado una eliminación fácil del grupo sililo. Así

.74
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pu.es, usualmente no se requiere una operación particular 
para la eliminación del grupo sililo.

Cuando el grupo carboxilo está protegido de cual 
quier otra forma distinta de un áster de sililo, la elimi­
nación de tal grupo protector puede realizarse por cualquier 

procedimiento convencional.
No obstante, como se ha indicado arriba, el ami­

noácido /i/ es 'ítil para la formación del grupo acilamino 
en la posición 7 de los compuestos de cefalosporina y, en 
tanto en cuanto que se desea tal utilización, la elimina­
ción del grupo protector del grupo amino de la posición'A 
no es precisa de ordinario.

En aminoácido /i/ puede estar presente en la for 
ma de isómero D, de isómero L, o en la forma racámica. Cuan 
do se obtiene en la forma racámica, puede someterse a reso 
lúe-án de dicha forma racámica en cualquier etapa de la 
producción. Por ejemplo, en la producción del aminoácido 
/i/ por dicho procedimiento que comprende tres etapas, es­
to es, la reacción (l), la reacción (2) y la hidrólisis (3), 
el producto final se obtiene usualmente en una mezcla ra- 
cémica, y la resolución de la forma racámica puede efectuar 
se en la etapa posterior a la reacción (2) (es decir, sobre 
el compuesto /vi/) o en la etapa posterior a la hidrólisis 
(3) (es decir, sobre el compuesto /í/). Por regla general, 
sin embargo, la resolución del racámico después de la reac

12.8.74



ción (2) es favorable, debido a qu.e se obtiene un resalta­

do mejor*

Para la preparación del compuesto de cefalospori 

na que tiene el grupo acilamino /Á/ en la posición 7 median 
5 te el uso del aminoácido /i/ arriba preparado, un ácido 7-

amino-3-cefem-4-carboxílico sustituido en la posición 3 de 
la fórmula:

10 HgN- ,

0

. S.

..CHg-R^

COOH

/VIII/

15 en la que R^ es hidrógeno, alcanoiloxi inferior o un grupo
heterocíclico-tio, en el que el grupo heterocíclico puede 
estar sustituido con alcohilo inferior o con su derivado en 

el grupo amino y/o en el grupo carboxilo puede hacerse reac 
cionar con el aminoácido /I/ o con su derivado reactivo en 

20 el grupo carboxilo por un procedimiento de copulación con­
vencional per se empleado para la formación de una unión 
amida para dar un compuesto de cefalosporina de la fórmu­
la:

25

12.8.74
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/
CH-CONH

O

/ S
t

N' CH2-R4

COOH

en la que R^, Rg, R y  R^ e Y son cada uno de ellos como se 
ha definido arriba, o su derivado.

Debe entenderse que el término "grupo heterocícli 
co-tio", tal como se ha utilizado anteriormente en esta me 
moría, significa el resto de un compuesto tioalcohólico que 
tiene un grupo heterocíclico, el cual es el resto de fora­

no, tiofeno, pirrol, pirazol, Imidazol, triazol, tlazol, 
isotiazol, oxazol, isoxazol, tiadiazol, oxadiazol, tiatri- 
azol, oxatriazol, tetrazol, piridina, pirazina, pirimidina, 
piridazina, benzotiofeno, benzofurano, indol, indazol, ben 
zimidazol, benzotiazol,benzotiadiazol, benzoxazol, purina, 
quinoléina, isoquinoléina, ftalazina, naftiridina, quinoxa 
lina, quinazolina, pirrolidina, imidazolidina, piperidina, 
plperazina o análogos. El resto heterocíclico del "grupo 
heterocíclico-tio" puede estar sustituido con uno o más 
alcohilos inferiores.

El derivado en el grupo carboxilo del compuesto 
/VIIl/ puede ser una sal tal como una sal de magnesio, una 

sal de calcio, una sal de trietilamina, etc.; un áster tal
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como áster metílico, áster etílico, áster propílico, áster 

butílico, áster pentílico, áster de trimetilsililo, áster 

de 2-mesiletilo, áster de 2-yodoetilo, áster de 2,2,2-tri- 

cloroetilo, áster bencílico, áster de 4-metoxibencilo, ás­
ter de 4-nitrobencilo, áster de fenacilo, áster de fenetilo, 
áster de tritilo, áster de difenilmetilo, áster de bisímeto 
xifenil)metilo, áster de 3,4-dimetilbencilo, áster de (1-ci 
clorpropil)etilo, áster etinílico, áster de 4-hidroxi-3,5- 
-di-t-butilbencilo, etc.; una amida, o compuestos análogos.

El derivado en el grupo carboxilo y/o en el gru­
po amino del compuesto /VIIl/ puede ser el producto de la 
reacción del compuesto /VIIl/ con un compuesto de sllilo tal 
como bis(trimetilsilil)acatamida.

El derivado en el grupo amino del aminoácido inclu­

ye aquál derivado en el que uno o dos átomos de hidrógeno 
del grupo amino están reemplazados por acilo tal como ben- 
ciloxicarbonilo sustituido o no sustituido (p.ej. bencilo- 
xlcarbonilo, 4-nltrobenciloxicarbonilo, 4-bromobenciloxicar 
bonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxi- 
carbonilo, 4-(fenilazo)benciloxicarbonilo, 4-(4-metoxifeni 
lazo)benciloxicarbonilo), alcoxicarbonilo o oicloalcoxicar 
bonilo sustituido o no sustituido (p.ej., t-butoxicarboni- 
lo, t-pentiloxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, difenilmeto 
xicarbonilo, 2-pirldllmetoxioarbonilo, 2,2,2-tricloroeto- 
xicarbonilo, 2,2,2-tribromoetoxicarbonilo, 1-ciclopropilato

.74
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xicarbonilo, 3-yodopropoxicarbonilo, 2-furfuriloxicarboni- 

lo, 1-adamantiloxicarbonilo), (anillo heterociclico)oxicar 
bonilo (p.ej., 8-quinoliloxicarbonilo) o alcanoílo susti­
tuido (p.ej., trifluoroacetilo), tritilo, trialcohilsililo 
(p.ej., trimetilsililo, trietilsililo) o feniltio sustituí 
do (p.ej., 2-nitrofeniltio, 2,4-dinitrofeniltio). Se inclu 
ye también aquél derivado en el que el grupo amino está pro 
tegido en la forma de una base de Schiff y los dos átomos 
de hidrógeno existentes en aquél están reemplazados por al 
cohilideno sustituido (p.ej., 2-hidroxibencilideno, 2-hidro 
xi-5-clorobencilideno, 2-hidroxi-l-naftilmetileno, 3-hidro 
xi-4-piridilmetileno, l-metoxicarbonil-2-propilideno, 1-eto 
xicarbonil-2-propilideno,3-etoxicarbonil-2-butilideno, 1-ace^ 
til-2-propilideno, l-propionil-2-propilideno, l-benzoil-2- 
-propilideno, l,3-bis(etoxicarbonil)-2-propilideno, l-(N-m¿ 
tilcarbamoil)-2-propilideno, l-(N,N-dimetilcarbamoil)-2- 
-propilideno, l-/N-(2-metoxifenil)carbamoil/-2-propilideno, 
l-/Ñ-(4-metoxifenil)carbamoil/-2-propilideno, l-(N-fenilcar 

bamoil)-2-propilideno, 2-etoxicarbonilciclopentilideno, 2- 
-etoxicarbonilciclonexilideno, 2-acetoxiciclohexilideno, 
3,3-dimetil-5-oxociclohexilideno). Adicionalmente, se in­
cluye aquél derivado en el que el grupo amino está protegí 
do en la forma de una sal de adición da ácido, por ejemplo, 
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, y análogas.

El derivado reactivo en el grupo carboxilo del
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aminoácido /i/ puede ser un haluro de ácido, un anhídrido 

de ácido, una amida activada, un áster activado, o compues^ 

tos análogos. Los ejemplos adecuados pueden ser un cloruro 

de ácido; una azida de ácido; un anhídrido de ácido mixto 
con un ácido tal como ácido dialcohilfosfórico, ácido fenil 
fosfórico, ácido difenilfosfórico, ácido dibencilfosfórico, 

ácido fosfórico halogenado, ácido dialcohilfosforoao, ácido 
sulfuroso, ácido tiosulfúrico, ácido sulfdrico, ácido alcohil 
carbónico, un ácido carboxílico alifático (p.ej., ácido pi 
válico, ácido pentanoico, ácido isopentanoico, ácido 2-etil 
butírico, ácido trlcloroacético) o un ácido carboxílico aro 
mático (p.ej., ácido benzoico), o un anhídrido de ácido si 
métrico; una amida de ácido con imidazol, imidazol sustituí 
do en la posición 4, dimetilpirazol, triazol o tetrazol; o 
un áster (p.ej., áster cianometílico, áster metoximetílico, 
áster vinílico, áster propargílico, áster de p-nitrofenilo, 
áster de 2,4-dinitrofenilo, áster de triclorofenilo, áster 
de pentaclorofenilo, áster de metanosulfonilfenilo, áster 

de fenilazofenilo, tioéster de fenilo, tioéster de p-nitro 
fenilo, tioéster de p-cresilo, tioéster de carboximetilo, 
áster piranílico, áster piridílico, áster piperidílico, 
tioéster de 8-quinolilo, o un áster con H,N-dimetilhldro- 

xilamina, l-hidroxi-2-(lH)-piridona, K-hióroxisuccinimida, 
K-hidroxiftalimida), o compuestos análogos.

Cuando se utiliza el aminoácido /í/ en la forma

.75
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de un ácido libre o de una sal, la reacción de copulación 

se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un agente 
de condensación seleccionado apropiadamente de entre N,N'- 
-diciclohexilcarbodiimida, ^-ciclohexil-ULmorfolinoetilcar 
bodiimida, K-ciclohexil-b'-(4-dietilaminociclohexil)-carbo 
diimida, N,N'-dietilcarbodiimida, K,N'-diisopropilcarbodi- 
imida, K-etil-ii'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, K,N'- 
-carbonilai(2-metilimidazol), pentametilenceteno-K-ciclohei 
xilimina, difenilceteno-^-ciclohexilimina, alcoxiacetileno, 

1-alcoxi-l-cloroetileno, fosfito de trialcohilo, polifosfa 
to de etilo, polifosfato de isopropilo, oxicloruro de fós­
foro, tricloruro de fósforo, cloruro de tionilo, cloruro de 
oxalilo, trifenilfosfina, sal de 2-etil-7-hidroxibenzisoxa 
zolio, sal intramolecular de hidróxido de 2-etil-5-(m-sul- 

fofenil)isoxazolio, cloruro de (clorometilen)dimetilamonio, 
y compuestos análogos. La sal del aminoácido /i/ puede ser 
una sal alcalina, una sal de metal alcalinotárreo, una sal 
de amonio, una sal con una base orgánica tal como trimetil 

amina, diciclohexilamina, o análogas.
La reacción de copulación puede llevarse a cabo 

en presencia de una base tal como un bicarbonato de metal 
alcalino, trialcobilamina, N,N-dialcohilbencilamina o piri 
dina, usualmente en un disolvente inerte. Ejemplos del di­
solvente son acetona, dioxano, acetonitrilo, cloroformo, 
cloruro de metileno, cloruro de etileno, tetrahidrofurano,

12.8.74
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acetato de etilo, dimetilformamida, piridina, etc. Entre 

éstos, los disolventes hidrofílicos se pueden utilizar en 
mezcla con agua. Cuando la base o el agente de condensación 
se halla en estado líquido, puede utilizarse también como 
disolvente. La temperatura de reacción no es restrictiva, 
y la reacción se lleva a cabo usualmente con enfriamiento 
o a la temperatura ambiente.

Dependiendo de su clase, el grupo protector del 
grupo amino puede eliminarse en el curso de la reacción de 
copulación o durante el post-tratamiento. Cuando el produc 
to tiene un grupo amino protegido, el grupo protector se 

puede eliminar del mismo, en caso deseado, por aplicación 
de un procedimiento adecuado como se ha mencionado arriba.

El compuesto de cefalosporina /ÍX: R^ = heterocí 
clico-tio (opcionalmente sustituido con alcohilo inferior}/ 
o su derivado se puede preparar también haciendo reaccionar 
el compuesto de cefalosporina correspondiente /IX: R^ = al 
canoiloxi inferior/ o su derivado con un compuesto tioalcohó 
lico de la fórmula:

m - H  /t?
en el que R^ es un grupo heterocfclico-tio, en el cual el 

grupo heterocíclico puede estar sustituido con alcohilo in 
ferior, correspondiente al símbolo R^ en el compuesto objt) 

tivo o su sal de metal alcalino.
La sal de metal alcalino del compuesto tioalcohó

.74
H. - 21 -



5

10

15

20

25

lico /x/ puede ser una sal de sodio, una sal de potasio, o 
análogas.

La reacción arriba indicada puede llevarse a ca­
bo en un disolvente inerte tal cómo agua, acetona, clorofor 
mo, nitrobenceno, dimetilformamida, metanol, etanol o sulf- 
óxido de dinetilo. Entre estos disolventes, los disolventes 
hidrofílíeos se pueden utilizar en mezcla con agua. La reac 
ción se efectúa preferiblemente a un pH alrededor de 7 o en 
un medio aproximadamente neutro. Cuando el compuesto de ce¡ 
falosporina de partida /IX: R^ = heterocíclico-tio (opcio­
nalmente sustituido con alcohilo inferior}/ o el compuesto 
tioalcohólico /x/ se utilizan en forma libre, la reacción 
se lleva a cabo favorablemente en presencia de una base tal 
como un hidróxido de metal alcalino, un carbonato de metal 
alcalino, un bicarbonato de metal alcalino, trialcohilami- 
na o piridina. La temperatura de reacción no es limitante, 
y la reacción se realiza ordinariamente a la temperatura 
ambiente o con calentamiento moderado. El producto de la 
reacción se puede aislar de la mezcla de reacción por cual 
quier procedimiento convencional.

Cuando el producto de la reacción está protegido 
en el grupo amino, el grupo protector puede eliminarse por 
aplicación de un procedimiento apropiado como se ha mencio^ 

nado arriba.
El compuesto de cefalosporina /ÍX/ así producido
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ae puede convertir en sus salea sustancialmente no tóxicas 

y farmacéuticamente aceptables por un procedimiento conven 

cional per ae; por ejemplo, hadándolo reacciona! con una 
base inorgánica tal como un hidróxido de metal alcalino, un 

5 bicarbonato de metal alcalino o un carbonato de metal alca
lino, o con una base orgánica. El procedimiento preferido 
para la preparación de las sales consiste en disolver el 
compuesto de cefalosporina /ÍX./ en la forma libre de un di 
solvente en el que la sal es insoluble y añadir después una 

10 solución de la base a aquél, con lo que se precipita la sal
de la mezcla de reacción.

Los compuestos de cefalosporina /IX/ exhiben una 
actividad antimicrobiana excelente. Por ejemplo, el compue^s 
to de cefalosporina /IX: = hidrógeno; Rg = metilo; R^ =

15 = hidrógeno; = hidrógeno; Y = -SOg- (estando presente
el grupo Rg-Y-N- en la posición m del anillo de benceno)/

\

'b
(al que se hace referencia de aquí en adelante como "Compues 

to B") exhibe un mayor poder antimicrobiano que la cefale- 
20 xina, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1
Concentración mínima de inhibición del Compuesto 

B y la cefalexina en microorganismos, determinada por el 
método de dilución doble en placas de agar.

25
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Organismo de ensayo Concentración mínima de inhibición !
} (mcg/ml) !

-

Compuesto B Cefalexina

Staph. aureus Terashima 12,5 25
¡Staph. aureus Smith 3,13 6,25

B. subtilis ATCC-6633 0,78 1,56

¡B. subtilis PCI-219t 0,78 ^ 1,56
'¡Klebsiella NCTC-418 3,13 6,25

Sal. typhi T-287 3,13 6,25
Sal. typhi 0-901 3,13 6,25

Sal. para A 1015 6,25 12,5
Sal. typhimurium 1406 3,13 12,5
Sal. enteritidis 1891 3,13 6,25

1$ Adicionalmente, los compuestos de cefalosporina
/IX/ pueden mantener su poder antibiótico en un nivel ele­
vado durante un periodo de tiempo largo cuando se adminis­
tran por la vía oral. Por ejemplo, los niveles en suero del 
Compuesto B y la cefalexina con el transcurso del tiempo 

20 cuando se administran por vía oral a ratones y ratas se mues¡
tran en la Tabla 2.
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Tabla 2

5

10

15

20

25

Niveles en suero del Compuesto B y la cefalexina 
en ratones y ratas.

Animal 
y Dosis

t Compuesto de 
i Ensayo

Nivel 
1 hr

en suero 
2 hrs

(mcg/ml) 
4 hrs 6 hrs

Ratón (ICR)¡ Compuesto B 37,6 25,0 14,7 8,4
100 mg/kg 'Cefalexina 10,4 4,6

¡Rata (SD) ¡Compuesto B
.

49,8 44,8 41,1 39,0
jlOO mg/kg Cefalexina 23,1 12,3 6,6 5,9

i
t

Como se ha indicado arriba, los compuestos de ce 
falosporina /Í2^7 de esta invención son útiles como antibió 
ticos de efecto prolongado adminietrables por vía oral. Pa 
ra la administración terapéutica, los compuestos de cefa- 
losporina /ix/ se emplean en la forma de preparaciones far 
macéuticas que contienen dichos compuestos en mezcla con un 

excipiente farmacéuticamente aceptable orgánico o inorgáni 
co, sólido o líquido, que sea adecuado para administración 
por vía oral, parenteral, intestinal o percutánea. Las pro 

paraciones farmacéuticas pueden hallarse en forma sólida 
tal como en forma de cápsulas, tabletas o grageas, o en for 

ma líquida tal como de soluciones, suspensiones o emulsio­
nes. Dichas preparaciones se pueden encontrar también en 
cualquier otra forma tal como de supositorios y ungüentos.
Si se desea, pueden incluirse en las preparaciones arriba
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indicadas sustancias auxiliares, agentes estabilizado­
res, agentes humectantes o emulsifloantes, tampones y 
otros aditivos utilizados corrientemente.

Si bien la dosificación de los compuestos de 

5 oafalosporina variará y dependerá de la edad y es
tado del paciente, se ha comprobado que una dosis sen­
cilla media de aproximadamente 100 mg, 250 mg y 500 mg 

es efectiva en el tratamiento de las enfermedades cau­
sadas por infección bacteriana. Por regla general, se 

10 pueden administrar cantidades comprendidas entre 10 mg
y aproximadamente 1000 mg, o aUn más.

Los ejemplos que siguen se dan únicamente con 
el fin de ilustrar la presente invención, y no de limi­
tar ésta a los mismos.

15 Ejemplo 1

(l) Se añadieron 3-aminobenzaldehido (forma 
polimerizada; contenido en agua, 3% en peso; 5,16 g) y 

agua (3,3 mi) a tetrahidrofurano (80 mi), y la mezcla 
resultante se enfrio a una temperatura comprendida en- 

20 tre 5 y 10ac. Después de la adición de piridina (7)9 g)) 
se añadió gota a gota cloruro de metanosulfonilo (11,45 
g) a la mezcla anterior a la misma temperatura durante 

15 minutos, y se agitó sin interrupción a la temperatu 
ra ambiente durante 3,5 horas. La mezcla de reacción 

25 se concentró a presión reducida, se añadieron a la mis
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ma ácido clorhídrico al 5g (120 mi), acetato de etilo 
(60 mi) y cloruro de sodio, y al precipitado se reco­
gió por filtración y se recristalizó en acetato de eti 
lo para dar 3-mesilaminobenzaldehido (1,8 g) en forma 

$ de cristales; pui.to de fusión 142 a 144^0. La capa de
acetato de etilo se separó, se lavó con una solución 
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secó sobre sul 

fato de magnesio anhidro y se concentró a presión redu 
cida. El residuo se recristalizó en acetato de etilo 

10 para dar el mismo producto arriba indicado (4,36 g). De
las aguas madres de acetato de etilo se obtuvo una can 
tidad adicional del mismo producto indicado arriba 

(0,83 g). Rendimiento total, 6,99 g. Espectro infrarro 
jo (Nujol),^ , cm"3-: 3120, 1670, 1600, 1580, 1320,

15 1242, 1160, 1143, 997, 970, 890, 788, 753, 670. Espec­
tro R.M.N. (dODh-dg), J', ppm: 3,03 (3H,s), 7,4-7,8 

(4H,m), 9,95 (lh,s), 10,07 (1H, s ancho).
(2) A una mezcla de cianuro de sodio (2,18 g), 

cloruro de amonio (2,19 g), y agua amoniacal al 28%
20 (17 mi) enfriada a lose, se anadió 3-mesilaminobenzal-

dehido (3,98 g) a una temperatura comprendida entre 10 

y 153C durante 4 horas, mientras que se agitaba. Des­
pués de separar el exceso de amoniaco de la mezcla de 
reacción a 15--C a presión reducida, se ajustó el resi- 

25 dúo a pH 7 con ácido clorhídrico concentrado y se extra
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jo con acerato -le etilo (30 ni) 5 veces. El extracto 
se lavó con una solución acuosa saturada de cloruro de 

sodio (30 ni), se secó sobre sulfato de magnesio anhi­
dro y se concentró para dar DL- %— amino- <%.-( 3-mesilami 

5 nofenil)ac3tcnit;rilo (4,19 g) en forma de un aceite.
Espectro infrarrojo (película), , cm.**̂*: 3270, 1608, 

1595, 1477, 1400, 1327, 1148, 972, 890, 795, 768, 697. 
Espectro R.I-I.y. (SODM-d^), , ppm: 3,00 (3H,s), 5,01 
(lH,s), 7,0-7,7 (4H,m).

10 (3) ADL-{^-amino-C^-(3-mesilaminof3nil)ace-
tonitrilo (2,10 g), se anadió ácido acético glacial (7 
mi), y se añadió a la mezcla ácido L(4)-tartárico fina­
mente pulverizado (1,56 g). A la solución resultante se 
añadió acetato de etilo (4,7 mi) por porciones mientras 

15 que se agitaba, y se continuó la agitación a la tempe­
ratura ambienta durante una noche. Los cristales preci­
pitados se recogieron por filtración, se lavaron con 
una mezcla de acetato de etilo y ácido acético, y con 
acetato de etilo por este orden, y se secó, para dar 

20 L (4)-tartrato da D-cO-amino-^C-(3-masilaminofenil)aoe-

tonitrilo (que tenia una molécula de ácido acético) 
(3,25 g). Punto de fusión, 97 a 98aC. Espectro infra­
rrojo (Nujol), 3) , cm"**": 3220, 2670, 1735, 1692, 1593, 
1542, 1520, 1422, 1405, 1310, 1262, 1237, 1220, 1165,

25 1133, 1070, 978, 903, 800, 782, 663, 602. Espectro
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R . M .  (DgO-DCl), ppm: 2,13 (3H,s), 3,20 (3H,s)

4,78 (2U,s), 5,87 (lH,s), 7,3-7,7 (4H,m). Z ^ =  W
(ácido clorhídrico 1N, C = l).

(4) Una solución de L(4)-tartrato de D-<7(.-ami 
5 no- í^-(3-mesilaminofenil)acetonitrilo (que tenia una

molécula de ácido acético) (434 mg) en ácido clorhldri 
co al 23,2% (1,9 mi) se calentó a reflujo durante 4 ho 
ras. Después de la eliminación del ácido clorhídrico a 
presión reducida, se anadió metanol (aproximadamente 

10 5 mi) al residuo, la solución resultante se ajustó a
pH 6 con amoniaco metanólico y se dejó en raposo en un 
refrigerador durante la noche. Los cristales precipita 

dos se recogieron por filtración. Los cristales recogí 
dos (132 mg) se disolvieron en agua (0,5 mi) en callen 

15 te, se anadio metanol (2 mi) a la solución, y la mez­
cla resultante se dejó en reposo en un refrigerador du 
rante la noche. Los cristales precipitados se recogie­
ron por filtración y se lavaron con metanol para dar 
D-cí-(3-mesilaminofenil)glioina (54,3 mg). Punto de fu 

20 sión 193 a 194^0 (descomp.) Espectro infrarrojo (Nujol), 
)̂, cnT^: 3230, 2720, 2550, 1610, 1508, 140C, 1330,

1310, 1260, 1145, 985, 783, 695, 662. Espectro R.M.N. 
(Dg0-H0l),(f, ppm; 3,20 (3H,s), 6,38 (lH,s), 7,3-7,7 

(4H,m). ¿jc*7p = -1003 (ácido clorhídrico 1N, C = l).
25 (5) A una solución de cianuro de sodio (puré
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za, 90%; 1,C8 y cloruro le amonio (pureza, 98,5%;
1,18 g) en amoniaco acuoso al 3O70 (17 mi), se anadió 
m-mesilaminobenzaldehido ^,99 g) a 15^0, y la mezcla 

resultante se agitó a la misma temperatura durante 4,5 
horas, expulsándose el exceso de amoniaco por destila­
ción a 359C a presión reducida. La solución resultante 
se ajustó a pH 7 con ácido clorhídrico al 10/<? y se ex­

trajo con acetato de etilo (15 mi) 4 veces. El extrac­
to se lavo con una solución acuosa saturada de cloruro 

de sodio y se concentró a presión reducida a aproxima­
damente 10 mi. La solución concentrada se extrajo con 

ácido clorhídrico al 10% (5 mi) 4 veces. El extracto 
se lavó con acetato de otilo (5 mi), se mezclo con áci 
do clorhídrico al 35% (8,6 mi) y se calentó a reflujo 
durante 3 horas. La mezcla de reacción se trató con car 
bón vegetal activado, se concentró a presión reducida 

para eliminar el ácido clorhídrico, se mezcló con eta- 

nol (5 mi) y se concentró luego a sequedad a presión 
reducida. El residuo se disolvió en metanol (20 mi) por 

calentamiento y se ajustó a pH 5 con amoniaco metanóli 
co. Los cristales precipitados después de dejar que per 
manecíese la solución en un frigorífico durante una no­
che, se recogieron por filtración, se lavaron con meta­
nol y se secaron con succión. Los cristales resultantes 

(l.,93 g) se disolvieron en agua (4 mi) por calentamien-



to, se añadió etanol (8 mi) a la solución, y la mezcla 

resultante se dejó en reposo en un frigorifioo durante 
la noche. Los cristales precipitados se recogieron por 
filtración y se secaron para dar D- -(3-mesilaminofe- 

5 nil)glicina (0,98 g). Espectro infrarrojo. (Nujol), i) , 

cm^: 3260, 1695, 1605, 1590, 1477, 1400, 1330, 1250, 
1150, 973, 890, 790, 760. Espectro R.M.N. (DgO *DCl), 

cf, ppm: 3,18 (3H,s), 5,38 (lH,s), 7,2-7,6 (4H,m).
Ejemplo 2

10 Una solución de L(4)-tartrato de D- cC-amino-
-^-(3-mesilaminoí'enil)acetonitrilo (que tenia una mo­

lécula de ácido acético) (1,3 g) en ácido clorhídrico 
concentrado (10 mi) se dejó en reposo a la temperatura 
ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reacción se 

15 concentró a presión reducida y se secó a vacio. El só­
lido amarillo viscoso obtenido se lavó con acetona (10 
mi) y se recogió para dar clorhidrato de D-¿í-(3-mesil 

aminoíenil)glicinamida (580 mg), en forma de un polvo 
blanco verdoso. Punto de fusión, 236 a 2403C. Espectro 

20 infrarrojo (Nujol), *¡), om"̂ -: 3450-3350, 3240, 3180,
1695, 1605, 1590, 1150.

Ejemplo 3

A una solución de metanol saturada con cloru 
ro de hidrógeno (10 mi) se añadieron agua (una gota) y 

25 L (4)-t artrato de D- <%!— amino - PÓ- (3 -me s i lamino fen i1)acet o
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nitrilo (que tenia una molécula de ácido acético) (435 
mg), y la mezcla resultante se calentó a reflujo duran 
te 1 hora. La mezcla de reacción se concentró a presión 
reducida, se "anadio agua (20 mi) a la misma, y la solu- 

5 ción resultante se neutralizó con una solución acuosa
de hidrogenocarbonato de sodio. La solución neutraliza 
da se extrajo luego con cloroformo. El extracto cloro- 
fórmico se concentró a presión reducida para dar áster-me 

tilico de D- &-(3-nesilaminofenil)glicina (230 mg). Pun 

10 to de fusión 101 a 153^3. Espectro infrarrojo (Nujol), 
cm-1: 3370, 3300, 1740, 1605, 1590.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que 

20 se presentan para que sean objeto da esta solicitud 
de Patente de Invención en España, por VEINTE años, 
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien 

tes:
13.- Un procedimiento para preparar nuevos 

25 aminoácidos de la fórmula:
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en la que es hidrógeno o liidroxilo, Rg es aloohilo

inferior, es hidrógeno o alcanosulfonilo inferior
e Y es -SOg- ó -UloOg-, con la condición de que R^ es 

hidrógeno cuando Y es -1-lKOg-, y sus derivados en el 

grupo carboxilo y/o en al grupo amino de la posición 
que comprende hidrolizar un compuesto de la fór­

mula:

en la que R^, Rg, e Y son cada uno de ellos como se 
han definido anteriormente.

20 23.- Un procedimiento para preparar nuevos
aminoácidos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede, y con los fines que se han especificado.

25
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Esta I.Iemoria consta de treinta y cuatro hojas 
escritas s, máquina por una sola cara.

-.ladrid, 1 7. MAY 1975

P.A.
Fernando de Ebcbury
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