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La presente invencidn se refiere a nuevos aminodci
dos, y & su produccién y utilizacién. Mds particularments,
so refiere a aminodcidos dtiles para la formacidén de cade-
nas laterales en la posicidén 7 de los compuestos de cefalos
porina y antibidticos de cefalosporina producidos mediante
el uso de tales aminodcidos, y a procedimientos para prepa
rar los mismos.

En esta memoria descriptiva, debe entenderss que
el término "inferior" utilizado sn relacidén con un grupo ©
resto alcohilo significa uno de 4stos que tiene de 1 a 8 dto
mos de carbono, preferiblemente de 1 & 5 dtomos de carbono.

Hasta ahors, se han producido un gran ndmero de
compuestos de cefalosporina. Entre ellos, sin embargo, sélo
unos pocos se utilizan en le préctica, y existe una necesi
dad incesante de auevos antibidticos de cefalosporina que
gsean utilizables en la prdctica.

Como resultado de intensos trabajos, se ha encon
trado ahora que 1los compuestos de cefalosporina que tiensen

en la posicidén 7 un grupo acilamino de la férmula:
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en la que R, es hidrégeno o nidroxilo, R, es alcohilo infe
rior (p.ej. metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, pen
tile), Ry es hidrdgeno o alecanosulfonilo inferior (p.ej. me
tanosulfonilo, etanosulfonilo), e ¥ es -S0,-, -NHSO,-,
~-NHCO- 6 -NHCS-, con tal qus R3 sea hidrdgeno cuando Y es
~NHS05=, ~NHCO- 6 -NHCS-, exhiben una intensa ectividad 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 anti
bibéticos de cefalosporina bien conocidos, en algunas espe-
cies de microorganismos patdégenos. Es asimismo notable que,
cuando se administran por via oral a los mamfferos, su po-
der antibidtico se mantiene en un nivel elevado durente un
periodo de tiempo largo. De acuerdo con ello, dichos compues
tos son dtiles como antibidticos de accién prolongade admi
nistrables por via oral.

Los aminodcidos /I/ utilizados para la formacién
del grupo acilamino /A/ en la posicidn 7 del ndcleo de la

cefalosporina se pueden representar fundamentalmente por la
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férmula:

1
AN
(. )-CH-COOH 44
e | )
Ry=Y-N-~ e 3
’ 1\1H2
Ry

en la que Rl’ R2’ R3 e ¥ son cada uno de ellos como e ha
definido erriba.

Cuando el simbolo R3 representa un grupo alcano-
sulfonilo inferior, éste corresponde al grupo representado
por la férmula: Ry=-Y-.

Un objeto de la presente invencién es proporcio-
nar los aminodcidos /I/ y sus derivedos.

El término "derivado(s)" se utiliza en esta memg
ria en un sentido amplio y puede incluir cualquier forma mo
dificada del emipodcido /I/ que se emplee para exaltar la
reactividad del grupo carboxilo (el denominado "derivado reac
tivo") o pars proteger el grupo carboxilo y/o el grupo amino
de la posicidén 4 del mismo contra la influencia de cual-
quier reaccién (el denominado "derivado protector"). Ejem-
plos del derivedo en el grupo carboxilo son sales, ésteres,
haluros, amidas, anhidridos, stc. Ejemplos del derivado en

el grupo emino de la posicién .< son sales, acilamino, ba
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ses de Schiff, etec.

De acuerdo con la presente invencidn, los aminoé
cidos /I/ se pueden producir por una diversidad de procedi
mientos, de entre los cuales un procedimiento tipico compren

de hacer reaccionar un compuesto de la fdérmula:

Rl N

("~ ;- CH-COOH - /117
'R R

2 RH,,

en la que R; es como se ha definido arriba en una forma 1i
bre o protegida en el grupo carboxilo y/o en el grupo amino
de la posicidén ~. con un agents de acilacién de la férmu-
la:

Ry=Y~Z /1117
en la que Z es el resto de un dcido y R, e ¥ son cada uno
de ellos como se ha definido arriba.

Cuando el grupo amino de la posicidn of estéd pro
tegido, uno o does dtomos de hidrdgeno del mismo pueden es-
tar reemplazedos, por ejemplo, por acilo tal como bencilo-
xicarbonilo sustituldo o no sustituido (p.ej. benciloxicar
bonilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo, 4~bromobenciloxicarboni
lo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 3,4~dimetoxibenciloxicarbo

nilo, 4~(fenilazo)benciloxicarbonilo, 4-(4-metoxifenilazo)ben
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clloxicarbonilo, alcoxicarbonilo o cicloalcoxicarbonilo sus
tituldo o no sustituido (p.ej. t-butoxicarbonilo, t-pentilo
xicarbonilo, isopropoxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo,
2-piridilmetoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2~
~-tribromoetoxicarbonilo, l-ciclopropiletoxicarbonilo, J-yo-
dopropoxicarbonilo, 2-furfuriloxicarbonilo, l-sdamantiloxi-

carbonilo), (anillo heterociclico)oxicarbonilo (p.ej. 8-qui

noliloxicarbonilo) o alcsnoflo sustituido (p.ej. trifluoroa
cetilo); tritilo; trialcohilsililo (p.ej. trimetilsililo,
trietilsililo); feniltio sustituido (p.ej. 2-nitrofeniltio,
2,4~dinitrofeniltio), etc. El grupo amino da la posicién £
se puede proteger también en la forma de una base de Schiff
y, en tal caso, los dos dtomos de hidrdgeno de aquél estdn
reemplazados por alcohilideno sustituido (p.ej. 2-hidroxi-
bencilideno, 2«hidroxi-5-clorobencilideno, 2-hidroxi-l-naf
tilmetileno, 3-hidroxi-4-piridilmetilenc, l-metoxicarbonil-
-2-propilideno, l-etoxicarbonil-2-propilideno, 3-stoxicarbo
nil-2-butilideno, l-acetil-2-propilideno, l-propionil-2-pro
pilideno, l-benzoil-2-propilideno, 1,3-bis(etoxicarbonil)-
-2-propilideno, 1,3-bis{etoxicarbonil)~2-propilideno, 1-(N-
-metilcarbamoil )-2~propilideno, 1, (F,N-dimetilcarbamoil)-2-
propilideno, 1—[&-(2-metoxifenil)carbamoil]-z—propilideno,
1-/f-(4-metoxifenil)carbamoil/~2-propilideno, 1-(N-fenilcar
bamoil )-2-propilideno, 2-etoxicarbonilciclopentilideno, 2-

~atoxicarbonilciclohexilideno, 2-acetoxiciclohexilideno, 3,3~



10

15

20

25

12.8.74

C nr
witt o [l e

~dimetil-5-oxociclohexilideno), o andlogos. El grupo amino
de la posicidn . puede protegerse adicionalmente en la for
ma de una sal de adicidn de dcido, por ejemplo, clorhidrato,
bromhidrato, yodhidrato, ¢ andlogos.

El grupo carboxilo se puede proteger por medic de
cualquier grupo protector convencional. La forma protegida
particularmente preferida en el grupo carboxilo es un éster
de sililo que puede obtenerse por la reaceién con un cdm-
puesato de sililo tal como trialcohilhalosilano, dimlcohilhalo
silano, alcohiltrihalosilano, hexaalecohilciclotrisilazano,
octaalcohileiclotetrasilazano, trialcohilsililacetamida o
bis(trialecohilsilil)acetamida.,

Adicionalmente, el grupo emino de la posicién X
y el grupo carboxilo se pueden proteger al mismo tiempo,
por ejemplo, en una forma de quelato en la que interviene
un compuesto metdlico. Ejemplos del compuesto metdlico pus
den ser cualesquliera que ssan capaces de formar un enlace
de tipo quelato con el grupo amino de la posicidéno y con
el grupo carboxilo, tales como compuestos orgénicos e inor
génicos de cobre, cobalto, niquel y masgnesio. De un modo
mds espec{fico, se pueden citar como ejemplos cloruro cupri
co, bromuro ciprico, fluoruro cdprico, nitreto de cobre, sul
fato de cobre, borato de cobre, fosfato de cobre, cianuro
de cobre, formiato de cobre, acetato de cobre, propiocnato

de cobre, citrato de cobre, tartrato de cobre, benzoato de
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cobre, sslicilato de cobre, etc.

En el agente de acilacién /IIL/, el resto de un
dcido representado por el simbolo Z puede ser, por ejemplo,_
el resto de un haluro de dcido tel como un cloruro de dci-
do o un bromuro de dcido, un anhidrido de dcido, un éster
de dcido o une azide de dcido.

La reaccidén se lleva @ cabo usualmente en un di-
solvente inerte. Ejemplos del disolvente inerte son acetons,
dioxano, acetonitrilo, cloroformo, cloruro de metileno, clo
rurc de etileno, tetrahidrofurano, acetato de etilo, dime-
tilformemida, piridina, etc. Cuando el disolvente es misci
ble con el egua, puede emplearse en la forma de una mezcla
con agua. No hay ninguna limitacidn particular en cuanto a
la temperatura de reaccidn, pero em la mayor parte de los
casos la reaccién puede efectuarse con enfriamiento o a la
temperature ambiente.

En el caso de que el simbolo Y del aminodecido /I/
represente -NHCO- 6 ~NHCS-, se puede utilizar como agente
de acilacidn un compuesto de la férmula: -

Ry=¥' /(1117
en la que Y' es isoclansto o tioisocignato en lugar del
compuesto /IIL/. La reaccién puede llevarse a cabo de una
manera similar al caso en que se utiliza el compuesto [iIL/.
Otro procedimiento tipico para la preparacién del

aminodcido /I/ comprende (1) hacer reaccionar un compuesto



de la férmula:

Ry

o

. ". ‘\ ‘;_,,CHO Z-IV/

p)
ar \

en la que R1 es como se ha definido arriba con el agente

de acilacidn /I11/ 6 /III'/, (2) hacer reaccionar el pro-

10 ducto resultante de la férmula:
B
TN
\\ V- ctio 4
15 R2—Y~I|\" B
Ry

en la gue Rl' Rz’ R3 e Y son cada uno de ellos como se ha
definido arriba con cianuro de hidrdgeno en presencia de

20 emonfaco e hidrolizar el producto resultante de la férmula:

—

.
—

12.8.74
CnIﬁcHo - -
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RN
b N
“ \%~CHCN vij
\\ .
R, -Y-N S
2 \ NH,
Ry

en la que Rl’ RZ’ R, e Y son cada uno de ellos como se ha

3
definido arriba.

la reaccién (1) pueds llevarse a cabo fécilmente
tratendo el compuesto /IV/ con el agente de amcilacidn /IIL/
é /II1'/ en un disolvente inerte (p.ej. sgua, dioxano, te- -
trahidrofurano, éter), si es nscesario, en presencia de una
base (p.ej. piridina, trietilamina, dimetilanilina). El
compuesto de partida /IV/ puede adquirirse algunas veces en
el comercio en su forme polimerizada y puede someterse co-
mo tal a la reaccidén de la misma maners que en el caso de
utilizar el mismo en la forme mondmera.

1a reaccidén (2) es la denomirada "sintesis de ami
nodcidos de Strecker", y puede llevarse a cabo de una mane
ra convencional per se. Por ejemplo, se puede llevar & ca-
bo tratando el compuesto /V/ con un cianuro de metal alcali
no (p.ej. cianuro de sodic, cianuro de potesio) y un haluro
de amonio (p.ej. cloruro de emonio, bromuro de amopio) en
amoniaco acuoso.

Te hidrélieis (3) se puede llevar a cabo tembién

- 10 -
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de una manera convencional per se, por ejemplo, por trata-
miento del‘compuesto [?L/ con un dcido (p.ej. dcido clorhi
drico, dcido nitrico, dcido sulfirico) en un medio acuoso.
Cuando el tratamiento se lleva a caebo en condiciones rela-
tivamente enérgicas, por ejemplo, utilizando una mayor con
centracién del dcido y/o una temperatura mds alta, el grupo
ciano se hidroliza a un grupo carboxilo en una sola etapa.
Por el contrario, el tratamiento en condiciones comparative-
mente suaves, por ejemplo, utilizando una concentracién mds
baja del dcido y/o una temperatura mds baja, el grupo ciano
se hidroliza sdlo hasta formar un grupo carbamoflo, con lo

que se obtiene un compuesto de la férmula siguiente como

producto princlpel:

B
\\ ,?__,__,,.\\
&N N\y—CH-CONH, Vise
e |
R3

en la que Rl, Rz, R3 e Y son ceda uno como se ha definido
arriba. En el dltimo caso, el grupo carbamoilo se pueds hi
drolizer fdcilmente a un grupo carboxilo por tratamiento en
condiciones relativemente enérgicas como se ha indicado arri

ba. Asf pues, la hidrdlisis puede reslizarse en dos etapas.

R T
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El grupo protector del aminodcido as{ preparado
/I/ puede elirinerse, en caso de que exista, por un procedi
miento convenclional per se, con © sin aislamiento o purifi
cacién previos del producto.

Uno de los procedimientos tfpicos de eliminseidn
del grupo protector del grupo amino de la posicidén < se llg
va a cabo por tratamiento con un dcido el cusl se aplica
usuglmente & benciloxicarbonilo sustituido o no sustituido,
alcoxicarbonilo sustituido o no sustituido, aralcoxicarboni
lo sustituido o no sustituido, ademantiloxicarbonilo, triti
lo, feniltio sustituido, aralcohilidenco sustituido, alco-
hilideno sustituido, cicloalcohilideno sustituido, o simi-
lares. Como el dcido, se pusden utilizar diversos ééidos,

v se prefiere en particular un 4cido que pueds eliminerse
fédcilmente por destilacidn a presidn reducida (p.ej. dcido
férmico, dcido trifluoroacético). La eliminacién se efectda
a veces en un disolvente inerte, ususlmente en un disolven
te orgdnico miscible con el agua, o en agua, O en ung mez-
cla de éstos,

Otro procedimiento tipico es la reduccién catali
tica, la cual se aplica de ordinario a benciloxicarbonilo
sugtituido o no sustituido, 2-piridilmetoxicarbonilo, etc.
El catalizedor utilizado con mayor frecuencia es un catali
zador de paledio, peroc puede utilizarse cualquier otro ca-

talizador.

-12 -
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Entre otros procedimientos tipicos, se incluyen
el tratamiento con agus aplicable a trifluoroacetilo, y el
tratamiento con un metal pesado (p.ej. cobre, zine) aplica
ble a haloalcoxicarbonilo y 8-quinoliloxicarbonilo.

Cuando el grupo amino de la posicidn ~ se prote-
ge en la forma de una sal de adicidn de dcido, la elimina-
cidén puede efectuarse por tretamiento con una base orgdnica
(p.ej. trimetilsmina, trietilemina, F-metilpiperazina, N,N~
dimetilaniline & piridina) o una base inorgdnica (p.ej. hi
dréxido de sodio, hidrdxido de potasio, hidréxido de amonio,
carbonato de sodio, carbonato de potamio o carbonato de amo
nio).

En el caso de que el grupo amino de la posicidn

se proteja junto con el grupo carboxilo en una forme de
tipo quelato, la eliminacidn del compuesto metdlico utili-
zado para la quelacidén puede llevarse a cabo por un método
convencional, por ejemplo mediante tratamiento con sulfuro
de hidrdgeno o con una resina cambiadora de ion.

la eliminacidn del éster de sililo para recuperar
un grupo carboxilo .w puede llevar a cabo con gran facilidad
en presencie de agua. Por ejemplo, el tratamiento de la mez
cla de reaccién que contiene el aminodcido /17 en el cual
8l grupo carboxilo esté protegido en la forma de un éster
de sililo de manera convencional en presencia de agua da cQ

mo resultado una eliminacidén fdecil del grupo sililo. Asi

- 13 -
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pues, usualmente no se requiere una operacidén particular
para la eliminacidn del grupo sililo.

Cuando el grupo carboxilo estéd protegido de cual
guier otra forma distinta de un éster de sililo, la elimi-
nacidén de tal grupo protector puede realizarse por cualquisr
procedimiento convencional.

No obstante, como se ha indicado arriba, el ami-
nodcido /I/ es til para la formacidén del grupo acilamino
en la posicidén 7 de los compuestos de cefalosporina y, en
tanto en cuanto que se desea tal utilizacidn, le elimina-
cién del grupo protector del grupo amino de la posicién‘ﬂ
no e8 precisa de ordinario.

En aminodcido /I/ puede estar presente en la for
ma de isdémero D, de isdmero L, o en ls forma racémica. Cuan
do se obtiene en la forma racémica, puede someterse a reso
luct‘n de dicha forma racémica en cualquier etapa de la
produceién. Por ejemplo, en la produccidén del aminodcido
[i/ por dicho procedimiento que comprende tres setapas, es-
to es, la reaccién (1), la reaccidén (2) y la hidrélisis (3),
el producto final se obtiene usualmente en una mezcla ra-
cémica, y la resolucidn de la forma racémica puede efectuar
se en la etapa posterior a la reaccidén (2) (es decir, sobre
el compuesto /VI/) o en la etapa posterior a 1a hidrélisis
(3). (es decir, sobre el compussto /I/). Por regla general,

sin embargo, la resolucidn del racémico después de la reac

- 14 -
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cién (2) es favorable, debido 2 que se obtiene un rasulta-
do mejor.

Para la preparacidén del compuesto de cefalospori
na que tiene el grupo acilamino /A/ en la posicidn 7 median
te el uso del aminodcido /1/ arriba preparado, un dcido 7-

amino-3-cefem~4~carboxilico sustituido en la posicidn 3 de

la férmula:

N ol - CHy=R, Va ¥4
COOH

en la que R4 es hidrégeno, alcanoiloxi inferior o un grupo
heterociclico-tio, en el que el grupo heterociclico puede
estar sustituido con alcohilo inferior o con su derivado en
el grupo amino y/0 en el grupo carboxilo puede hacerse reac
cionar con el eminodcido /I7 o con su derivado reactivo en
el grupo carboxilo por un procedimiento de copulacidn con-
veancional per se empleado para la formacidén de una unién

emida para dar un compuesto de cefalosporina de 1la férmu-

la:
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1
S,
Yy . S,
' \',_ ch-cony R
> b 1%/
T e ( ! ‘ '
R -V N M - " N O CH -R
2 KH T 274
l ] 2 o
0 |
R3 COOH

en la qua Rl’ RQ, R3, R4 ¢ Y son cada uno de ellos como se
ha definido arriba, o su derivado.

Debe entenderse que el término "grupo heterocicli
co-tio", tal como se ha utilizado anteriormente en esta mg
moria, significa el resto de un compuesto tioalcohdlico que
tiene un grupo heterociclico, el cual es el resto de fura-
no, tiofeno, pirrol, pirazol, imidazol, triezel, tiazol,
isotiazol, oxaz0l, lsoxazol, tiadiezol, oxadiazol, tiatri-
azol, oxatriazol, tetrazol, piridina, pirazina, pirimidina,
piridazine, benzotiofeno, benzofuraeno, indol, indazol, ben
zimidazol, benzotiazol,benzotiadiszol, benzoxazol, purina,
guinoléina, isoquinoléina, ftalazina, naftiridina, quinoxa
lina, quinazolina, pirrolidina, imidazolidina, piperidina,
piperazina ¢ andlogos. El resto heterociclico del "grupo
heterociclico~tio" puede estar sustituido con uno o més
alcohilos inferiores.

El derivado en el grupo carboxilo del compuesto
[VIIL/ puede ser una sal tal como una sal de magneslo, una

sal de calcio, una sal de trietilamina, etc.; un éster tal
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como éster metilico, éster etilico, éster propflico, éater
butf{lico, éster pentilico, éster de trimetilsililo, éster
de 2-mesilstilo, éster de 2-yodoetilo, éster de 2,2,2-tri-
cloroetilo, éster bencflico, éster de 4~metoxibencilo, és~
ter de 4-nitrobencilo, éster de fenacilo, éster de fenetilo,
éster de tritilo, éster de difeanilmetilo, éster de bis(meto
xifenil)metilo, éster de 3,4~-dimetilbencilo, éster de (l=-ci
clorpropil)etilo, éster etinflico, éster de 4-hidroxi-3,5-
~di-t-butilbencilo, etc.; una amida, ¢ compuestos andlogos.

El derivado en el grupe carboxilo y/o en el gru-
po amino del compuesto /VIII/ puede ser el producto de la
reacclén del compuesto ZVII;] con un compuesto de sililo tal
como bis(trimetilsilil)acetamida.

El derivado en el grupo emino del aminodcido /I_7 inelu-
ye aquél derivado en el que uno o dos dtomoe de hidrdgeno
del grupo amino estdn reemplazados por acilo tal como ben-
ciloxicarbonilo sustituido o no sustituido (p.ej. bencilo-
xicarbonilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo, 4-bromobenciloxicar
bonilo, 4-metoxibenciloxicarbonile, 3,4-dimetoxibenciloxi~-
carbonilo, 4~(fenilazo)benciloxicarbonilo, 4-(4-metoxifeni
lazo)benciloxicarbonilo), alcoxicarbonilo o cicloalcoxicar
bonilo sustituido o no sustituido (p.ej., t-butoxicarboni-
lo, t-pentiloxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, difenilmeto
xicarbonilo, 2=-piridilmetoxicarbonilo, 2,2,2«tricloroeto~

xicarbonilo, 2,2,2=-tribromoetoxicarbonilo, l-ciclopropilato

-17 -
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xicarbonilo, 3-yodopropoxicarbonilo, 2-furfuriloxicarboni-
lo, l-adamantiloxicarbonilo), (anillo heterociclico)oxicar
bonilo (p.ej., B-quinoliloxicarbonilo) o alcanoflo susti-
tuido (p.ej., trifluoroacetilo), tritilo, trialcohilsililo
(p.ej., trimetilsililo, trietilsililo) o feniltio sustitui
do (p.ej., 2-nitrofeniltio, 2,4~dinitrofeniltio), Se inclu
ye tembién aquél derivado en el que el grupo amino estd pro
tegido en la forma de una base de 3chiff y los dos dtomos
de hidrégeno existentes en aquél estdn reemplazados por al
cohilideno sustituido (p.ej., 2-hidroxibeacilideno, 2-hidro
xl-5-clorobencilideno, 2-hidroxi-l-naftilmetileno, 3-hidro
xi-4-piridilmetileno, l-metoxicarbonil-2-propilideno, l-eto
xicarbonil~2-propilideno, 3-etoxicarbonil-2-butilideno, l-ace
til-2-propilideno, l-propionil-2-propilideno, l-benzoil-2-
-propilideno, 1,3-bis(etoxicarbonil)-2-propilideno, 1l-(N-mg
tilcarbamoil )~2-propilideno, l-(N,N-dimetilcarbamoil )~2-
~-propilideno, 1-/K-(2-metoxifenil)carbamoil/-2-propilideno,
1~/N-(4-metoxifenil )carbamoil/-2-propilideno, l-(N-fenilcar
bamoil )=2-propilideno, 2-etoxicarbonileiclopentilideno, 2-
~etoxicarbonilciclohexilideno, 2-acetoxiciclohexilideno,

3, 3~dimetil=S5~0xociclohexilideno). Adicionalmente, se in-
cluye aquél derivado en el que el grupo amino estd protegi
do en la forma de une sal de adicidén de dcido, por ejemplo,
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, y andlogas.

El derivado reactivo en sl grupo carboxilo del

- 18 -
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aminodcido /I/ puede ser un haluro de dcido, un anhfdrido
de dc¢cido, una amida activada, un éster activado, o compues
tos andlogos. Los ejemplos adecuados pueden ser un cloruro
de dcido; una azida de dcido; un anhidride de decido mixto
con un dcido tal como dcido dialecohilfosférico, deido fenil
fosférico, decido difenilfosfdérico, dcido dibencilfosférico,
dcido fosférico halogenado, dcido dialcohilfosforoso, dcido
sulfuroso, dcido tiosulfirico, dcido sulfdrico, dcido alcohil
carbénico, un dcido carboxilico alifético (p.ej., dcido pi
vdlico, dcido pentanoico, dcido isopentanoico, dcido 2-etil
butirico, dcido tricloroacétice) o un dcido carboxilico arg
mdtico (p.ej., dcido benzoico), o un anhidrido de deido si
métrico; una amide de dcido con imidazol, imidazol sustitui
do en la posicién 4, dimetilpirazol, triazol o tetrazol; o
un 4ster (p.ej., éster cianomet{lico, éster metoximetilico,
éster vinf{lico, éster propergilico, éster de p-nitrofenilo,
dater de 2,4~dinitrofenilo, éster de triclorofenilo, éster
de pentaclorofenilo, éster de metanosulfonilfenilo, éster
de fenilazofenilo, tioéster de fenilo, tioéster de p-nitro
fenilo, tiodster de p-cresilo, ticéster de carboximetilo,
éster piranilico, éster piridilico, éster piperidilico,
tiodster de 8-quinolilo, o un éster con N,N-dimetilhidro-
xilamina, l-~hidroxi-2~(1H)-piridona, K-hidroxisucecinimida,
E-hidroxiftalimida), o compuestos andlogos.

Cuando se utiliza el aminodcido /I/ en la forme
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de un dcido libre o de una sal, la reaccidn de copulacidn
se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un agente
de condensacidn seleccionudo apropiadamente de entre N,N'-
—~diciclohexilcarbodiimida, M-ciclohexil-lt.morfolinoetilecar
bodiimiéa, K-ciclohexil-l'~-(4-dietilaminociclohexil)-carbo
diimida, N,MN'-dietilcarbodiimida, N,N'~diisopropilcarbodi-
imida, N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, N,N'~
-carbonilai(2~-metilimidazol), pentametilenceteno-l-ciclohe
xilimina, difenilceteno-d~ciclohexilimine, alcoxiacetileno,
l-alcoxi~l-cloroetileno, fosfito de trialcohilo, polifosafa
to de etilo, polifosfato de isopropilo, oxicloruro de fés-—
foro, tricloruro de fésforo, cloruro de tiomilo, cloruro de
oxalilo, trifenilfosfina, sal de Z2-etil-7-hidroxibenzisoxa
zolio, gal intramolecular de hidrdéxido de 2-etil=S5-(m-sul-
fofenil)isoxazolio, cloruro de (clorometilen)dimetilesmonio,
y compuestos andlcogos. La sal del aminodeido /I/ puede ser
wng sal alcelina, una sal de metal alcalinotérreo, uns sal
de amonio, una sal con una base orgédnica tal como irimetil
emina, diciclohexilamins, o andlogas.

La reaccién de copulacidén puede llevarse a cebo
en presencia de una base tal como un bicarbonato de metal
alcalino, trialcohilamina, li,N-dislcohilbencilamina o piri
dina, usualmente en un disolvente inerte. Ejemplos del di-
gsolvente son acetons, dioxano, acetonitrilo, cloroformo,

cloruro de metileno, cloruro de stileno, tetrahidrofurano,

- 20 -
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acetato de etilo, dimetilformamida, piridina, etc. Entre
éstos, los disolventes hidrofilicos se pueden utilizar en
mezcla con agua. Cuando la base o el agente de condensacidn
ge halla en estado 1liquido, puede utilizurse tembién como
disolvente.'La temperatura de reaccidn no es restrictiva,

y la reaccidn se lleva a cabo usualmente con enfriamiento

0 a la temperatura ambiente.

Dependiendo de su clase, el grupo protector del
grupo amino puede eliminarse en el curso de la reaccidn de
copulacidén o durante el post-tratamiento. Cuesndo el produc
to tiene un grupo amino protegido, el grupo protector se
puede eliminar del mismo, en caso deseado, por aplicescién
de un p;ocedimiento adecuado como se ha mencionado arriba.

El compuesto de cefalosporina /IX: R, = heteroci
clico-tio (opcionalmente sustituido con alcohilo inferior)/
o su derivado se puede preparar también haciendo reaccionar
el compuesto de cefalosporina correspondiente /IX: R4 = al
canoiloxi inferiog] o su derivado con un cbmpuesto tioalcohg
lico de la férmula:

Rj-H Ve v
en el que Ri es un grupo heterociclico-tio, en el cual el
grupo heterocfclico puede estar sustituido con alcohilo in
ferior, correspondiente al simbolo R4 en el compuesto obje
tivo o su sal de metal alcalino.

La sal de metal alcalino del compuesto tioalcohd

- 2] -



lico /X/ puede ser una sal de sodio, una sal de potasio, o
andlogas.

La reaccién arriba indicada puede llevarse a ca-
bo en un disolvente inerte tal cdmo agua, acetona, clorofor

5 mo, nitrobencenc, dimetilformemida, metancl, etanol o sulf-
éxido de dinetilo. Entre estos disolventes, los disolventes
hidrofilicos se pueden utilizar en mezcla con agua. La reac
cidn se efectia preferiblemente a un pH alrededor de 7 o en
un medio aproximadamente neutro. Cuando el compuesto de ce

10 falosporina de partida /IX: R, = heteroc{clico~tic (opcio-
nalmente sustituido con alcohilo inferior)/ o el compuesto
tioalcohélico /X/ se utilizan en forms libre, la reaccién
se lleva a cabo favorublemente en presencia de una bhase tal
como un hidréxido de metal alcalino, un carbonato de metal

15 alcalino, un bicarbonato de metal aslcalino, trialcohilami-
ne o piridina. Le temperatura de reaccidén no es limitante,
y la reaccién se realiza ordinariamente a la temperatura
ambiente o con calentamiento moderado. El producto de la
reaccién se puede aislar de la mezcla de reaccidn por cual

20 quier procedimiento convencional.

Cuando el producto de la reaccidn estd protegido
en el grupo amino, el grupo protector puede eliminarse por
aplicacién de un procedimiento e2propiado como se ha mencio
nado arriba.

25 E1l compuesto de cefalosporina /ix] asi producido

12.8.74
C.M.Hl - 22 -
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ge puede convertir en sus sales sustancialmente no tdoxicas
y farmacéuticemente aceptables por un procedimiento conven
cional per se; por ejemplo, hacidndolo reaccionsl con una
base inorgdnica tal como un hidrdéxido de metal alecalino, un
bicarbonato de metal alcalino o un carbonato de metal alcs
lino, o con una base orgdnica. El procedimiento preferido
para la preparacidén de las sales consiste en disolver el
compuesto de cefalosporina /IX/ en la forme libre de un di
solvente en el que la sal es insoluble y afiadir después una
solucién de la bese a aquél, con lo que se precipita la sal
de la mezcla de reaccidn.

Los compuestos de cefalosporina /IX/ exhiben una
actividad antimicrobiana excelente. Por ejemplo, el compues
to de cefalosporina /IX: Ry = hidrégeno; R, = metilo; Ry =
= hidrdgeno; R, = hidrégeno; Y = =50, (estando pfesente
el grupo R2—Y«S— en la posicidén m del anillo de benceno)7

i\{3
(8l que se huce referencia de aqui en adelante como "Compues
to B") exhibe un mayor poder antimicrobiano que la cefale-
xina, como se muestra en la Tabla 1,
Tabla 1
Concentracién minima de inhibicidn del Compuesto

B ¥y la cefalexine en microorganismos, determinada por el

método de dilucidn doble en placas de agar.



[

fOrganismo de ensayo Concentracidén minima de inhibiciénv

l o ' (meg/ml)
i ; Compuesto B l Cefalexina
%Staph. aureus Terashima, 12,5 : 25
> |Staph. aureus Smith | 3,13 6,25
B subtilis ATCC-6633 ' 0,78 ; 1,56
EB. subtilis PCI-219 i 0,78 § 1,56
'Klebsiella NCTC-418 | 3,13 6,25
Sal. typhi T-287 3,13 6,25
10 Sal. typhi 0-901 3,13 6,25
Sal. para A 1C15° 6,25 12,5
sal. typhimurium 1406 : 3,13 12,5
Sal. enteritidis 1891 I 3,13 6,25
15 Adicionalmente, los compuestos de cefalosporina
/IX/ pueden mantener su poder antibidtico en un nivel ele-
vado durante un peridédo de tiempo largo cuando se adminis-
tran por le via oral. Por ejemplo, los niveles en suero del
Compuesto B y la cefalexina con el transcurso del tiempo
20 cuando se administran por via oral a ratones y ratas se mues
tran en la Tabla 2.
~\\\\\\\\\\\
4\\\\%\\\\M\
‘\\\\\\\\\“
12.8.74
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Tsbla 2

Niveles en suero del Compuesto B y la cefalexina

en ratones y ratas.

Animal
y Dosis

i
|
{ Compuesto de Nivel ‘en suero (mcg/ml)

Ensayo - .
'l hr 2 hrs 4 hrs & hrs

Ratén (ICR), Compuesto B

37,6 25,0 14,7 8,4
100 mg/kg ' Cefalexina 4,6

H
—— e o

Rata (SD) : Compuesto B i 49,8 44,8 41
ﬁOO "Cefalexina ; 23,1 12,3 6

- s+ = e ot o s | e m s

Como se ha indicado arriba, los compuestos de ce
falosporina /IX/ de esta invencién son dtiles como antibig
ticos de efecto prolongado administrables por via oral. Pa
ra la administracidén terapdutica, los compuestos de cefa-
losporina [Tz/ se emplean en la forme de preparaciones far
macduticas que contienen dichos compuestos en mezcla con un
excipiente farmacéuticamente aceptable orgdnico o inorgéni
co, s6lido o liquido, que sea adecuado para administraciédn
por via orel, parenteral, intestinal o percuténea, Las pre
paraciones farmacéuticas pueden hallarse en forma sdlida
tal como en forma de cédpsulas, tabletas o grageas, o en for
ma liquide tal como de soluciones, suspensiones o emulgio-
nes. Dichas preparaciones se pusden encontrar también en
cualquier otra forma tal como de supositorios y unglientos.

51 se desea, pueden incluirse en las preparaciones arriba

- 25 -



10

15

20

25

10-5~76

indicadas sustancias auxiliarss, agentes estabilizaedo-
res, agentes umectantes o emulsificantes, tawpones y
otros aditivos ulbilizados corrientemsnte,

Si bien la dosificacién de los compuestos de
cafalosporine /I4/ varierd y dependerd de la edad y es
tado del paciente, se ha coanrovado gue una dosis sen—
cilla media de aproximadamente 100 ag, 250 mg y 500 mg
es efectiva en el tratzamiento de las enfermedades can-
sadas por infeccién bacteriana. Por regla gensral, se
pueden administrar cantidades comprendidas entre 10 mg
¥y aproximadamense 1000 ng, o aun mis.

Log ejemplos quz siguen se dan uUnicamente con
el fin de ilustrar la nrssente invencién, y no de limi-
tar ésta a los uismos.

Ejemplo 1

(1) 3¢ afiadieron 3-aminobenzaldeiido (forma
polimerizada; conbtenido en agua, 3/ en peso;j 5,16 g) y
agua (3,3 ml) a setranidrofuranc (80 ml), y la mezcla
resulteante se onfri¢ a una temperatura comprendida en-
tre 5 y 109C, Después de la adicion de piridina (7,9 g),
se afiadio gota a gota cloruro de metanosulfonilo (11,45
g) a las nmezmcla anterior a la misma tempsrsturs durente
15 minutos, ¥ se agitd sin interrupcidn a la temperatu
rg ambiente durante 3,5 horas. La mezcla de reaccién

se concentré a presiéon reducida, se afiadieron a la mig

- 25 =
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ma &cido clorhiidrico al 5,5 (120 ml), aceiato ge etilo
(60 mwl) y cloruro de sodio, ¥y el precipitado se reco-
gi6 wor filtracién y se recristalizé en acetato de etl
lo para dar 3-assileminobenzaldehido (1,8 g) en forma
de cristales; purto de fusién 142 a 1442C. La capa de
acetato de 2tilo se separd, se lavd con una solucidén
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secéd sobre sul
fato de magnesio anhidro y se concentrd a presién redu
cida. Bl residuo se recristalizd en acetato de etillo
para dar el mismo producto arriba indicado (4,36 g). De
las aguas madres de acebtabto de etilo se obtuvo una can
tidad adicional del mismo preducto indicado arriba
(0,83 g). Rendimiento total, 6,55 g. Espectro infrarrg
jo (Nujol), V) , ew™>: 3120, 1570, 1600, 1580, 1320,
1242, 1150, 1143, 997, 970, 890, 788, 753, 670. Espec-
tro R.LE. (S0Dd~-dg), U, ppm: 3,03 (3H,s), 7,4~7,8
(4H,m), 9,95 (1%,s), 10,07 (1H, s ancho).

(2) A una sezcla 3e cianwro de sodio (2,18 g),
cloruro de amonio (2,19 g), 7 agna amoniacal al 28
(17 ml) enfriada = 1020, se afiadid 3-mesilaminobenzal-~
dehido (3,98 z) o una tsupsratura comprendida entre 10
y 158C Qurante 4 horas, mlisntras que se agltaba. Does~
pués de peparar sl axcsso de amonlasco de la uezcla de
reaccidn a 152C a prssidn reducida, se ajustd el resi-

duo a p 7 con dclidce clorhidrico concentrado y se extra

- 27 =
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jo con nezvato de 2tilo (3C =l) 5 veces. 1 extracto
se lavé con urs solucién acuosa saturada de cloruro de
soaio (30 al), s2 secé scbrs sulfato de magnesio anhi-
dro y se ccncentré para Aar DI-K-amino- A —(3-mesilami
nofenil)acetenitrilo (4,19 g) en forma de un aceite.
Espectro infrarrojo (pelicula), y , cm™t; 3270, 1608,
1595, 1477, 140C, 1327, 1148, 972, 890, 795, 768, 597.
Espsctro R.ILY. (30Di-dg), § » ppm: 3,00 (3H,s), 5,01
(1H,8), 7,0-7,7 (4H,an).

(3) A DL- X ~amino-0t —( 3~mesilaminofsnil )ace—
tonitrile (2,10 g), se aiiadié dcido acético glacial (7
nl), y se aiizdié a la mezcla 4cido L(+)-tartirico fina-
mante pulverizede (1,55 g). 4 la solucién resultante se
afindibé acetato de 2tilo (4,7 ml) por porciones mientras
que sge agitaba, y se continué la agitacién a la tempe-
ratura anbients durante una noche. Los cristales preci-
pitados se recogisron por filtracidn, se lavaron con
una mezecla de acetabo de stilo y 4cido acédtico, ¥y con
acetato de etiloc por este orden, y se secd, para dar
L(+)~tartrato de D-X-gnino—=X~(3-mesilaminofenil)ace-
tonitrilo (que tenia una molécula de 4oido acético)
(3,25 g), Punto de fusibén, 97 a 982C. Espectro infra-
rrojo (Nujol),:v ' e~ 3220, 2670, 1735, 1692, 1593,
1542, 1520, 1422, 1405, 1310, 1262, 1237, 1220, 1165,
1133, 1070, 978, 903, 800, 782, 663, 602. Espectro

- 28 -
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RJLN. (D0-DCL), § 4 ppm: 2,13 (3H,s), 3,20 (3H,8)
4,78 (2,8), 5,87 (1,8), 7,3-T,7 (48,m). [ = +310
(4cido clorhidrico 1N, C = 1).

(4) Una solucién de L(4)-tartrato de D-AL—ami
no- A-(3-mesilaminofenil)acetonitrilo (que tenis una
moldcula de dcido acético) (434 mg) en dcido clorhidri
co al 23,2% (1,9 ml) se calentd a reflujo Qqurente 4 ho
rag. Después de la eliminacidén del dcide clorhidrico a
presién reducida, se afiadid metanol (aproximadamente
5 ml) al residuo, La golucidén resultante se ajustd a
pH 6 con amoniaco metanélico y se dejdé en roposo en un
rafrigerador duranis la noche. Los cristales precipita
dos se recogleron por filtracién. Los cristales recogl
dos (132 mg) se disolvisron en agua (0,5 ml) en calien
te, se afiadio metanol (2 ml) a la solucién, y la mez-
cla resultante se dejé en reposo en un refrigerador dw
rante la noche. Log crisgtsles precipitados se recogie-
ron por filtracién y se lavaron con metanol para dar
D= K ~( 3=mesilaninofenil)glicina (54,3 mg). Punto de fu
gién 193 a 19490 (descomp.) Bepeciro infrarrojo (Nujol),
), em™t: 3230, 2720, 2550, 1610, 1508, 140G, 1330,
1310, 1260, 1145, 985, 783, 695, 662, Espectro R.ILN,
(DQO—HGl),&, pom: 3,20 (3,s), 6,38 (lH,s), 7,3~7,7
(4H,m). [ogD = -100¢ (&cido clorhfdrico 1K, C = 1),

(5) A una solucién de cismuro dz sodio (purg

- 20 -
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za, 907; 1,08 z) y cloruro Je amonio (pureza, 98,5%;
1,18 g) on amonlaco acuoso al 30% (17 ml), se aiiadid
m-mesilaminobenzaldehido (1,99 g) a 15¢C, y la meszcla
resultente se agité a la nisma temperature durante 4,5
horas, expulsdndose sl exceso de amonfaco por destila-
cidén a 35eC a presién reducida. La solucién resultante
se ajusté a pi 7 con dcido clorhidrico al 1Ok y se ex-—
trsjo con acetato de atilo (15 ml) 4 veces. El extrac—
to se lavo con una solucién acnosa saturada de cloruro
de sodio y se concentro a oresidén reducida a aproxima-
damente 10 ml. La solucidn concentrads se extrajo con
&cido clorhidrico al 10% (5 ml) 4 veces. EL sxtracto

se lavé con acetato de etilo (5 ml), se mezclo con dci
do clorhidrico al 35~ (8,6 ml) y se calenté a reflujo
durante 3 horas. La nezcla de reaccién se tratdé con car
bén vegetbal activadc, se concentrd a presién reducida
pare sliminar el acido clorhidrico, se mezclé con eta~
nol (5 ml) y se ccncentré luego & sequedad a presién
reducida. Bl residuo se disolvié en metenol (20 ml) por
calentamisnto y se ajusté a p 5 con esmoniaco metanéli
co. Los crisiales precipitados después de dejar gue per
maneciese la solucién en un frigorifico durante una no-
che, se recogieron por filtracitn, se lavaron con meta-
nol y se secaron con succién. Los cristales resultantes

(1,93 g) se disolvieron en agua (4 ml) por calentamien-
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to, 9¢ afiadié etanol (8 ml) a la solucién, y la mezcla
resultante se dej6 en reposo en un frigorifico durante
la noche. Los cristales precipitados se recogieron por
filtracién y se secaron para dar D- -—(3-mesilaminofe-
nil)glicina (0,98 g). Espectro infrarrojo (Nujol), V) ,
em™: 3260, 1695, 1605, 1590, 1477, 1400, 1330, 1250,
1150, 973, 890, 790, 760. Espectro R.M.N. (Dzo + DCL),
§s ppme 3,18 (3H,s), 5,38 (1H,s), 7,2=7,6 (4H,m).

Ejemplo 2

Une solucién de L(+)~tartrato de D- X-amino-
- A=(3-mesilaminofenil )acetonitrilo {que tenia una mo-
lécula de dcido acdtico) (1,3 g) en deido clorhidrico
concentrado (10 ml) se dejé en reposo a la temperatura
ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccidn se
concentré a presién redqucida y se secéd a vaclo. E1l sé-
lido amarillo viscoso obtenide wse lavé con acetona (1O
ml) y se recogid para dar clorhidrato de D-d.-(3-mesig._
aminofenil)glicinamida (580 mgz), en forms de un polvo
blanco verdoso. Punto de fusién, 236 a 2402C. Espectro
infrarrojo (Nujol), V), om™: 3450-3350, 3240, 3180,
1695, 1605, 1590, 1150,

Ejemplo 3

A una solucibén de metanol saturada con cloru
ro de hidrégeno (10 ml) se afindieron sgua (una gota) y

L(+)-tartrato de D~-A~aming- X~(3~mesileminofenil)aceto

- 31 -
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nitrilo (que tenis una molécula de &cido acdtico) (435
mg), y la mezcle resulbante se calenté a reflujo duran
$e 1 hors. La mezcla de raaccidén se concenbrs a presion
reducida, oe afiadio agua (2C al) a la misma, y la solu-
cién resultante se neutralizd con una solucién acuose

de hidrogenocarbonzto de sodio. La solucién neutralizg
da se exbtrajo lusgo con cloroformo. El extracto cloro-
férmico se concertro a presién reducide pars dar éster me
tilico de D-dA~(3-mesileminofenil)glicina (230 mg). Pun
to de fusién 101 a 153i0. Eepsctro infrarrojo (Mujol),

9, em~l: 3370, 330C, 1740, 1605, 1590.

REIVINDICACICNES

Los nuxtos de invencidén propia y nueva, gue
se presentan pars que szan objato de esta solicitud
de Patsnte de Invencién en Espafla, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien
tes:

lg,~ Un procedimiento para preparar nuevos

aminodécidos de la Lérmnla:

- 32 -
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CH~COCH

|

NH

R2~Y«?

B3

en la que Rl es nidrégeno o hidroxilo, R2 a8 alcohilo

inferior, R3 @8 hidrdgeno o alcanosulfonilo inferior

o ¥ es —B0y~ 6 ~I30p=~, con la condicién de que R3 es

Lidrégeno cuando ¥ es =N30po—, y sus derivados en el

grupo carboxilo y/o en el grupo amino de la posicién

ols que comprende hidrolizar un compuesto de la fér-
male s

By
CH-JK
RE~Y%R

| EH

R3

2

en la que Rl’ Rz’ R3 e Y gson cads uno de sllos como Se
han definide anteriormente.

22, - Un procedimiento para preparar nuevos
aminogcidos.

Tal y como se ks descrito en la ilemoria gue

antscede, y con lcs finss gue se Lan egpecificado.



T pete

Esha demoris consta de treinta y cuatro hojas

escritas g micuina por une sola cara.

Jdadrid, 17.MYY1975

PCA'

Fernendo de Eizabury
Por Podar, ’

L4
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