
MMNSTEMO DE INDUSTRIA
MBtSTM Di LA PHOPIEOAO [MOUSIRtAL

ESPAÑA

O EsO O Al
PECHA DE PRESENTAC'ON

PATENTE DE !NVENC!0N

aa)OH<0*OM¡(g)NUMMO
25447 13 de junio de 1975 INGLATERRA

e FECHA DE PUEUC'OAO (g)CLASlPICACION 1HTERNAC1QMAL

( o ? - P
M4) LATENTE DE LA QUE ES D!V13tONAR!A

M4JT!TULQ OE LA INVENCION

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS 6 - (p-HIDROXIFENILGLICILAMI 
D0)-BENAM d 7- (p-HIDROXIPENILGLICIL^IDO ) -CEFBM.

eSOLICITANTE (a i

NOVO INDUSTRI A/S
DOMICÌLIO OEL SOUCìTANTE

Novo Alld, DK-2880 Bagsvaerd, Dinamarca
(T̂tNVtNTOatMt '

ERLING GUDDAL, Ing.

TITULAR IESI

e REPRESENTANTE

GOMBZ-ACEBO

ONE A - 4 MOO. 3100 UT!L!CESE COMO PRIMERA PAGINA OE LA MEMORIA



5

10

15

20

25

30

-  2

E sta  invención se re lac io n a  con un procedimiento 
para p reparar compuestos 6 - (p -h id ro x ifen ilg lic ilam id o )-penam 
ó 7 - (p -h id ro x ifen ilg lic ilam id o )-cefem.

Ya se han descrito  en l a  l i t e r a tu r a  varios á s te re s  
ac tivos de aminoácidos protonados (Tetrahedron L etters 1965. 
95, J .  Chem. Soc. C 1968, 1219)y pero ta le s  compuestos so la­
mente han sido u tiliz a d o s  como componentes amino en l a  s ín te ­
s is  de páptidos.

En general, l a  u t i l iz a c ió n  de protección protónica 
de grupos amino en s ín te s is  de póptidos, ha encontrado hasta  
e l  presente a l  menos e l  s igu ien te  obstáculo p rin c ip a l:

La migración de protones no es p e rm itió le , pe rjud i­
cando a s i  l a  formación del enlace póptido con e l  componente 
amino s in  pro tonar.

La invención se re lac ion a  con un procedimiento para 
p reparar compuestos 6-(p-hidroxífenilglicilam ido)-penam  ó 
7 - (p -h id ro x ifen ilg lic ilam id o ) -cefem, que comprende hacer reac­
cionar un compuesto de fórmula general:

(H^C)^Si

O!!

0 -  N Y
O  ct!oc r

en l a  que Y es

I

con una fosfitoam ida de un á s te r  de ácido 6-aminopenicilánico 
o de un á s te r  de ácido 7-amino-3-cefem -4-carboxílico, en p re -
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sencia del hidrocloruro de una amina d é b il.
Los fosfitoam idas de á s te re s  de ácido 6-aminopenici-' 

lánico o de á s te re s  de ácido 7-aminocefalosporánico, se des­
criben en l a  Patente belga No. 809.110.

Puesto que l a  a c ilac iá n  de dichas fosfitoam idas con 
los á s te re s  activados antes definidos es ca ta lizad a  por p ro tq  
nes, ha dé mantenerse una elevada ac tiv idad  p ro tán ica  en e l  
medio de reaccián  durante toda l a  a c ila c iá n . Dicha elevada 
ac tiv idad  pro tán ica se proporciona preferiblem ente u tilizand o  
como hidrocloruro e l  hidrocloruro de p ir id in a .

Los rendimientos obtenidos mediante e l  proceso de 
e s ta  invencián son elevados y no se observa racem izacián del 
D -(-)-p -h id ro x ife n ilg lic ilo  estáricam ente l á b i l .

Los compuestos que tienen  l a  fánnula general:

(H^C)^Si -  0

en l a  que Y es

I

pueden se r preparados mediante reaccián  de D -(- ) -p - tr im e ti ls i  
lilo x ifen ilg lic il-N -ca rb o x iah h id rico  con una N-hidroxiimida 
de fármula general:
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en l a  que Y se define como anteriorm ente, en presencia de un 
hidrocloruro  de una amina déb il y en un disolvente in e r te .

La reacción se efectúa preferiblem ente en presencia 
de hidrocloruro  de p ir id in a  y en cloruro de m etileno. j

Los compuestos a s í  preparados pueden se r  aislados o 
pueden u t i l iz a r s e  in  s i t u  en e l  procedimiento para la  produc­
ción de compuestos 6-(p-hidroxifenilglicilam ido)-penam  ó 7 -(p - 
-h id rox ifen ilg lic ilam ido)-cefem  como ó ste res  ac tiv o s.

La invención se d e sc rib irá  a continuación con 
mayor d e ta lle  haciendo re fe ren c ia  a los s igu ien tes ejem­
p lo s.

EJEMPLO 1
p - t r im e t i ls i l i lo x i - D - ( - ) -fen ilg lic ilo x isu cc in im id a , h id rocío-  
ruro

Se aRaden 0,575 g (5 mmoles) de N -hidroxisuccinim i- 
da a una solución de 0,58 g (5 emoles) de hidrocloruro de p i­
r id in a  y 1,33 g (5 mmoles) de p - t r im e t i ls i l i lo x i-D - ( - ) - f e n i l -  
glicina-N -carboxianhídrido en 17 mi de cloruro de metileno se­
co a 0°C. Se desprende dióxido de carbono y despuós de 1 hora 
solamente pueden detectarse  trazas  de N-carboxianhídrido medían 
te  crom atografía de capa f in a  (gel de s í l i c e ,  benceno/acetona 
1:1, pulverizado con n in h id rin a ). El precip itado  blanco, cris, 
ta l in o , formado, se a ís la  por f i l t r a c ió n  para dar 1,02 g (55%) 
de p - tr im e tils il i lo x i-D -(-) - fe n ilg lic ilo x isu c c in im id a , hidro­
cloruro .



-  5 -

A nálisis:
Calculado para C^Hg^NgO^SiCl:

C: 48,33%; H: 5,68%; N: 7,51%; Cl: 9,51% 
Encontrado: C: 48,25%; H: 5,37%; N: 7,54%; Cl: 9,74%.

El espectro IR (KBr) muestra absorciones ca­
ra c te r ís t ic a s  en**1 —1 —1 —11815 cm , 1780 cm (á s te r ) ,  1730 cm , 1710 cm (imida
c íc l ic a ) , y 840 cm ( t r im e t i l s i l i lo ) .

El espectro RMN (D-DMF, EXt.) muestra señales 
c a ra c te rís tic a s  en:

2 PP^
0,05 (s)
2.9 (s)
5.9 (s)
7.05 (d) J=9
7.6 (d) J=9 
8-10 (amplio)

EJEMPLO 2
p -T rim e tils ililo x i-D -(-)- fe n ilg lic ilo x if ta lim id a ,
hidrocloruro.

En 200 mi de tolueno seco se suspenden, a tem­
peratura ambiente, 2,65 g (10  mmoles) de p - tr im e tils il i lo x i-D - 
(-)-fenilg lic ina-N -carboxianhidrido y 1,16 g (10 mmoles) de 
hidrocloruro de p ir id in a . Se* añaden 1,67 3 (10 mmoles) de 
N -hidroxiftalim ida en polvo fino y la  mezcla se ag ita  d u ra n te ' 
24 horas. El precip itado se a ís la  por f i l t r a c ió n  y se lava 
totalm ente con cloruro de metileno para dar 3,66 g (85 %) de 
p - tr im e tils il i lo x i-D -(-) - fe n ilg lic ilo x if ta lim id a , hidrocloru­
ro .

Correlación In teg ra l
T r im e tils ililo 9 H
0=C-CHg-CHg-C=0 4 H
H bencílico 1 H
H aromático 2 H
H aromático 2 H
NH 3 H
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A nálisis:
Calculado para C^gHg^NgO^SiCl:

C: 54,33 % H: 5,03 %
Encontrado: C: 54,37 % H: 4,92 %.

El espectro IR (XBr) muestra absorciones 
c a ra c te r ís tic a s  en 1820 cm y 1790 cm (á s te r ) ,  1750 cm 
(imida c íc l ic a ) ,  y 840 cm ( t r im e t i l s i l i lo ) .

ELTEMFLO 3
p-hidroxiam picilina

Método A:
Se añaden 4,2 mi (30 mmoles) de trie tila m in a  

a una suspensión de 3,24 g (15 mmoles) de ácido 6-aminopenici- 
lánico y la  mezcla se ag ita  a ten^eratura ambiente hasta que 
se forma una solución c la ra . Se añaden gota a gota 1,89 mi 
(15 mmoles) de trim e tilc lo ro silan o  y l a  mezcla se ag ita  duran­
te  1 hora, se en fria  luego a ose y a continuación se añaden, 
durante media hora, 1,35 mi (15 mmoles) de c lo ro fo sfito  de 
e tile n o , para producir 6-etilenfosfitoam idopenicilanato  de 
t r im e t i l s i l i lo .  En es te  momento, se añade de una vez y  en e l 
orden mencionado: 2,9 g (25 mmoles) de hidrocloruro de p i r id i -  
na, 2,66 g (10 mmoles) de p - tr im e ti ls i l i lo x i-D -( - ) - fe n i lg l ic i-  
na-N-carboxianhidrido y 1,15 ? (10 mmoles) de N-hidroxisucci- 
nimida. La mezcla se ag ita  a oac durante la  noche, t ra s  lo 
cual l a  valoración enzimàtica ind ica un rendimiento de 96% de 
p en ic ilin a .

Se añade una solución de 6,7 ? de d io c tilsu l-  
fosuccinato de sodio (Manoxol OT, BDH) en 50 mi de acetato 
de e t i lo  y e l cloruro de metilene se evapora in  vacuo. La 
mezcla se v ie r te  en hielo-agua, se a ju s ta  e l pH a 2 con ácido 
fo sfó rico  y se separan la s  fa se s . La fase  acuosa se ex trac ta
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dos veces con 1,67 ? de d io c tilsu lfo su cc ina to  de sodio en 
10 mi de acetato de e t i lo .  Los ex tractos orgánicos combinados 
se añaden a 10 mi de agua y e l pH se a ju s ta  a 4,9 con dicoco- 
metilamina (KEMAMINE T-6501) y se ag ita  durante 1 hora a 
OSC para completar la  p rec ip itac ió n  del tr ih id ra to  de p-h idro- 
xiam picilina c r is ta l in a .  Se a ís la n  por f i l t r a c ió n  3,4 g del 
producto (80%). La valoración enzimàtica indica una pureza 
del 8o % y una rep recip itac ió n  en agua a pH iso e léc tr ic o  pro­
duce un compuesto puro, que muestra espectros IR y RMN idén­
tic o s  con aquellos de m aterial au téntico.
Método B:

A una suspensión de 3,24 g (15 mmoles) de 
ácido 6-aminopenicilánico en 23 mi de cloruro de metilene se­
co, se añaden 2 ,4  mi (30 mmoles) de p ir id in a  seguido por 1,9 
mi (15 mmoles) de trim etilc lo ro silan o  y 1,35 mi (15 mmoles) 
dé c lo ro fo sfito  de e tilen o . Se in ic ia  una reacción exotérmica, 
poniendo la  mezcla a un suave re f lu jo . Después de 2 horas de 
agitación a temperatura ambiente, se evapora una pequeña mues­
t r a ,  se disuelve en deuterocloroformo y se re g is tra  e l  espec­
tro  RMN: standard externo: IMS. El 6-hidrógeno es representado 
por un m ultip lete de cuatro señales, centrado en <̂ = 5 ppm, 
a p a r t i r  del cual y mediante a n á lis is  de primer orden pueden 
deducirse las  siguientes constantes de combinación:

JpNCH* ^  ^  ^HCCH* ^  Hs*
La adición de exceso de tr ie tila m in a  a l tubo 

RMN convierte este  espectro a l modelo conocido de la  base l i -

La mezcla de reacción se e n fria  a 02C, se aña­
den 2,66 g (10 mmoles) de p -trim e tils ililo x i-D -(-)-fen ilg lic in a -L  
M-carboxianhidrido y 1,15 g (10 mmoles) de N-hidroxisuccinimida
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y l a  mezcla se ag ita  a ose durante l a  noche. La valoración 
enzimàtica ind ica un rendimiento del 98 %. El producto se 
p re c ip ita  por adición de 1,6 mi de p ir id in a  y 7 g de carbón 
activo (NORIT SU 18, conteniendo 7,5 % de agua). Después de 
ag ita rse  durante 1 hora a ose y durante 1 hora a temperatura 
ambiente, e l p recip itado se a ís la  por f i l t r a c ió n  y se resus­
pende en 50 mi de hielo-agua. El carbón se elimina por f i l t r a ­
ción ( la  valoración enzimàtica en este  punto indica un rendi­
miento de 75 %), se añaden 4 g de perclo rato  sódico, se a ju sta  
e l pH a 1,5 con àcido percló rico  y e l producto se ex trac ta  con. 
n-butanol como la  sal perc lo ra to . A lo s  ex tractos butanólicos 
combinados se añaden 50 mi de agua, se a ju s ta  e l pH a 7 con 
tr ie tila m in a  y e l producto se ex trac ta  de nuevo en agua. Las 
fases acuosas combinadas se ajustan  a pH 4,8 y e l butanol d i­
suelto  se separa por d e s tila c ió n  azeotrópica in  vacuo, con lo  
cual la  p-hidroxiam picilina c r is ta l iz a  como e l tr ih id ra to .
La primera cosecha de c r is ta le s  asciende a 1,66 g (39%) mos­
trando espectros IR y RMN idén ticos con los del m aterial au­
tén tico . A p a r t i r  del f i l t r a d o  se puede obtener o tra  cosecha 
de c r is ta le s .

-  8

EJEMPLO 4
p-hidroxiamp i c i l  ina
Una suspensión de 1,08 g (5 mmoles) de àcido 

6-aminopenicilànico en 12,5 mi de cloruro de metileno seco y 
1,4 mi (10 mmoles) de tr ie tila m in a  se ag ita  a temperatura 
ambiente hasta que se obtiene una solución c la ra . La mezcla 
se en fria  luego a - 402c y se añaden 0,45 mi (5 mmoles) de 
c lo ro fo sfito  de e tilen o . La mezcla se lle v a  a temperatura am­
b ien te  y se ag ita  durante 1 hora. Se añaden 0,3 mi (2,5 mmoles) 
de d im etild ic lo rosilano  y l a  mezcla se ag ita  durante la  noche
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a ose. A dicha solución se añaden 0 ,4  mi de p ir id in a  y 1,86 g 
(5 mmoles) de p - tr im e ti ls il i lo x i-D -( - ) - fe n ilg l ic ilo x isu c c in i-  
mida, preparada como se ha descrito  en e l ejemplo 1.

La reacción se sigue por valoración enzimàtica 
del rendimiento en p en ic ilin a :

Tiempo
1 1/2 h
2 1/2  h

3 1/2 h 
20 h

Rendimiento
50%
63%
70%
70%

La pen ic ilin a  producida se comporta idénticamen­
te  a la  p-hidroxiam picilina au tén tica en l a  e lec tro fó re s is  de 
a l ta  tensión a pH 7. El producto puede ser aislado como se 
describe en e l ejemplo 3.

EJEMPLO 5
Acido 7-(D -¿Z-am ino-6^-(p-hidroxifenil)-acetam ido)-3-(l,2 ,3 -  
triazo l-5 -iltiom etil)-3 -cefem -4 -carbo x ilico

Se suspenden 1,56 g (5 mmoles) de ácido 7-amino- 
3 -(1 ,2 ,3 - tr ia z o l-5 - il- tio m e til) -3 -c e fem-4-carboxilico en 20 mi 
de ac e to n itr ilo  seco, se añaden 2,1 mi (15 mmoles) de t r i e t i l -  
amina y l a  mezcla se ag ita  durante 2-3 horas aproximadamente 
a temperatura ambiente, hasta obtener una solución c la ra . La 
solución se en fria  a ose y se añaden 0,45 mi (5 mmoles) de 
c lo ro fo sfito  de e tilen o  (d isuelto  en 2,5 mi de a c e to n itr ilo .
La mezcla se ag ita  durante 30 minutos, se lle v a  a temperatura 
ambiente y se añaden 1,26 mi de trim e tilc lo ro silan o  (10 mmo­
le s ) .  Después de a g ita r  durante 2 horas, e l hidrocloruro de 
tr ie tila m in a  precip itado se separa por f i l t r a c ió n  (1,43 g ).
Se añaden 2,32 g (20 mmoles) de hidrocloruro de p ir id in a ,
2 g (7,5 mmoles) de p - tr im e tils ili lo x i-D -(-)-fe n ilg lic in a -N -
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carboxianhidrido y  0,86 g (7,5 amóles) de N-hidroxisuccinimida, 
a la  solución de b is - tr im e tils ili l-7 -e tile n fo s fito a m id o -3 -  
( l,2 ,3 -triazo l-5 -il- tio m etil)-3 -ce fem -4 -ca rb o x ila to  y l a  mezcla 
se ag ita  a 02C durante la  noche. La e lec tro fó re s is  de papel de 
a l ta  tensión  indica una ac ilac ió n  casi cu an tita tiv a .

Para l a  recuperación del producto de reacción, 
se añaden 10 mmoles de d io c tilsu lfo su cc ina to  de sodio, se eva-' 
pora e l d isolvente in  vacuo y se sustituye por 30 mi de aceta­
to  de e t i lo  seguido por 15 mi de hielo-agua. El pH se a ju s ta  a 
1 y la  mezcla se ag ita  durante 15 minutos y se f i l t r a ,  seguido 
por separación de la s  fa se s . La fa se  acuosa se ex trac ta  dos 
veces con 5 mi de acetato de e t i lo  conteniendo 2,5 mmoles de 
d io c tilsu lfo su cc ina to  de sodio. }

La tran sfe ren c ia  del producto a la  fase  orgáni- j 
, ca se confirma por e lec tro fó re s is  de papel. Los ex tractos orgá 

nicos combinados se tra ta n  con 1 g de carbón activo (N orit SU 
18) y se f i l t r a  a través de un a u x ilia r  de f i l t ra c ió n . Se aña­
den 9,5 mi de metanol y 0,5 mi de agua y  se a ju s ta  e l pH a 4,5 
con tricap rilam ina . Se forma un precip itado blanco y después 
de a g ita r  durante 1,5 horas a oac, e l producto se a ís la  por <- 
f i l t r a c ió n ,  se lava con acetato de e t i lo  y metanol y se seca 
in  vacuo, para dar 1,4 g de un polvo blanco, que muestra una 
sola mancha en la  e lec tro fó re s is  con papel a elevada tensión, 
que se mueve como un anión a pH 8 y como un catión  a pH 5. El 
espectro RMN muestra señales correspondientes a la  estru c tu ra  
propuesta.

D escrita suficientemente la  naturaleza del in ­
vento, a s i como l a  manera de re a liz a rse  en l a  p rác tica , debe 
hacerse constar que la s  disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptib les de modificaciones de d e ta lle  en cuanto no a l­
te re n  su p rincip io  fundamental.
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REIVINDICACIONES
1§ .- Procedimiento para preparar compuestos 6 -(p -h i-  

d rox ifen ilg lic ilam ido )-penam ó 7 - (p -h id ro x ifen ilg lic ilam id o ) -  
-cefem, caracterizado porque comprende hacer reaccionar un eos 
puesto de fórmula general:

con una fosfitoam ida de un á s te r  de ácido 6-aminopenicilánico 
o de un á s te r  de un ácido 7-am ino-3-cefem -4-carboxilico, en 
presencia del hldrocloruro de una amina d éb il.

2 3 .- Procedimiento según la  re iv ind icación  1, carac­
terizado porque dicho hidrocloruro es h ldrocloruro de p i r id i -
US.*

3 3 .- Procedimiento según la  re iv ind icación  1, carac­
terizado porque se hace reaccionar e l  compuesto de fórmula I ,  
con una fosfitoam ida de un s i l i l á s t e r  de ácido 6-aminopenici- 
lánico o ácido 7-am ino-3-cefem-4-carboxílico.
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4-3.- Procedimiento para preparar compuestos 6 -(p -h i- 
droxifenilglicilam ido)-penam  d 7 - (p -h id ro x ifen ilg lic ilam id o ) -  
-cefem, t a l  y como queda sustancialm ente descrito  en l a  pre­
sente Memoria.

E sta  Memoria consta de 12 ho jas, e s c r ita s  a máquina 
por una so la  cara . ? g Ŝ77

Madrid
NOVO INDUSTRI A/S.
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