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. La presente invencién se reflere a nuevaé 7-q -
aminoacil-3j-clorocefaloesporinas, 2a un procedimiento para
su obtencidn as! como a su empleo como medicamento, espee
cialmente como antibidtico de eficacia oral. _

| Ya se conocen diferentes antibiet;cos del 7- & -
aminoacileefaleesporina con diferentes sustituyentes en la
posieibn 3 de la molécula. Por ejemplo los antibidticos de
/5 -lactama céfalexina, el acido 7-(D- 4 -fenilglicilamido)-
3-metil-J-cefem-l-carboxilico (patente-britAnica 1.174.335)
y cefaclor, el acido 7-(D- q{-fenilglicilamido)-B-clorooj-
cefen-lb-carboxilico {publicaciones alemanas DE-0S 2.408.698
y DE-0S 2.728.578). Adema$ se han descrito una serﬁénﬁé come
puestos de { -aminoacilecefaloesporina cuyas moleculgéfnn la'
posicidn 3 llevan & bién un grupo acetoximetilo & un grupo
tiol heteroclclico, por ejemplo, cefatrizina (publi°§g§§n
alemana DE-0S 2.364,192). En la patente suiza 625,247 se
descridben los Acidos 7-/6 -[ﬁ-Z‘amino-zo(aminorenil5159551;»
aning/-cefemcarboxilicos y sus derivados alquilsulfondllcos.

LK X4

La presente invencidn pone a disposicisn la-ge-

"0.

faloesporina de 12 siguiente férmula estructural P
— R
BN CH-CO-NH
' . B .
NH, . cl

cooH -
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como también las sales de adicidn de acide de los grupos
amino de la eadena lateral, preferentemente del grupe X -
anino,

Las sales farmacéuticamente compatibles del grupo
acido Cu-carboxilico comprenden las sales formadas con
bases inorgénicas, tales como las sales del sodio, potasic
y calcio.‘que se pueden preparar con bicarbonate soédico,
earbonato potasigo; hidrdxido cadleico o hidréxido sédico.

Las sales aminicaé farmacéuticamente compatibles

gse pueden preparar, por ejemplo, con aminas organicas, tales

como dieiclohexilamina, bencilamina, 2-a2minoetanol, dxeta-

0

"nolamina 4 diisopropilamina. Lag sales de adicién de-écido

de los grupocs amino comprenden las sales formadas con‘acido
minerai, tales como los hidroclorures, los hidrobromuros,
Yy los sulfatos, asi como los formados por Acidos suifbéicoe
organicos, tales como los p-toluenosulfonato.

Para la acilacién del acido 7-amino-3-cefemsl-~

carboxilico se pueden emplear en general cualquiera de; hos

.00

métodos de enlace de pentidos conocidos, Si, por e;emp&o,

.0.

como derivado activado se emplea un haluro de 4cido se .

..

realiza la acilacién en presencia de un aceptor de haluro

de hidrbégeno, tal ecomo, por éjemplo. bicarbonato sddico,

-piridina.

Si se emplean las p-aminofenilglicinas N,N'-prote-

gidas se puede efectuar la acilacidn en presencia de un agen-
te de condensacidn tal como, por ejempleo, N,N'-diciclohexil-
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' B NegtileN' «(3-dimetilaminopropil }=carbodiimida,

Ademés del grupo benciloxicarbonilo y terc.-butil-

oxicarbenilo se pueden emplear también otros grupos protece

‘Xores amino, por ejémplo, el grupo p-nitrobgneiloxicarbonilo.

tricloecetoxicarbonilo, tritilo & 2-(p-bifenil)-iséprOpiloxi-
carbonilo & los compuestos /b-dicarbonilo (por ejemplo, el
resto 1-met1102-etoxlcarbonll-vinilo 6 lemetile2=benzoil=
vinilo.

La acilacién se efecthia en un disclvente inerte,
por ejemplo, en tetrahidrofurano, dimetilformamida, acetona,

acetonitrilo 8 clorurc metilénico y, preferentemente, 2 una

temperatura entre -40 y +20°C. . *s
El Acido DL~ ¥ -amino~ 4 -(p-aminofenil)-i&'é&‘tico
ge puede obtener. por ejemplo, de p-nitrotolueno segnn el

.
- .
.

siguiente esquema de sintesis: .

o X nesy . 2 > - HZN ,Cg.ou...
2 3 sulphiir:
' ) ' .sulphgraluaoa .

T ews

NaoH :
-@-cn-cooa — H,N ~CH-CO
NE N
' N/



De la forma DL se pueden obtener las formas

D y L puras segtn el siguiente esquema de fédrmulas,

P~coou
- - _
3 THeco-0-ciy Y-
etanol ’ Dehidroabietilamina (DHA)
5 Sal DHA ' 2‘]1.trado evaporado a seque-
" (forma 1) _ . (forma D)
. Cristalizacién en etanocl Liberacic;n con NH3
[7¢7%0 = +38,5%(=1,CH,0H) (#)=  -metilbéagilamina
= “s89 - . e
Sal de metilbeneildmina
(forma D)
10 Libveracidn Cr]i.stalizacibn ep isoprov:a-
' no
(4( 20 l
8 "‘78119 C .
(C- 1. CHBCH)
\ 4 ' Liveracisn M
- b T // \ pt l' ...o
_// \>-~u~ccca ' R x CooH L
20 NH : =/} HH~-CO- :-—caz—©
) co-0-2H O ' . \L
15 o v1) Hdl éemic’bncentrado/réﬂujo

2) Di-terc.-butil-dicarbonato

v



CH
3 v \
Cﬁ. 'C'Q'CQ‘HK '\.ﬁ‘COQE!
éay WG,
CC-O C {HB
CK)
: 19 cma qe .
/"U a-i07.3% {fe = 1, CHSOH) -

s
e

El acido 7-am1no-3-0loro-j-cefem-#-carboxilico
se puede obtener & bién segén J, Elks, Recent Advances in
the Chemistry of‘/5-1actan-antibzotics“, 28, 243 - 251
{1977) & del producto comerelal Cefaclor por disociacion
enzimatica de D-fenilglicina., ) o *

s
La cefaloesporina de la presente invencibp tiene

un amplio espectro de eficacia antibacterial in vitro. En

las cepas Serratia, Providencia ¥y Proteus se halla una.efiw

cacia mejorada en comparacidn con el Cefaclor.

Asl son eficaces los nuevos compuestos in vitro

*
esere

contra . _ "
E. coli T 7 et
A 261 ‘-;"g

tae
-

.
"t ®e

Neun.
183/58
P 41
¢ 165
4§ 322
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1.1 S=(beaminofenil)-2 J4~imidazolidin-diona

y contra

Klebs. 57 US

63
1852
6097 _
en un mArgen de dosificacibﬁ de 0,5 - 8 /ug/bc.
En administracidn parenteral &, especialmente

. oral tienen muy buena eficacia los nuevos derivados de

p-amnino-cefaclor contra microoéganiSmos tales como Staphye
locoeccus auresus 133, Streptococcus fall. 27 lol, Enteroco=

ceus AT CC 9790 y bacterias gram-negativas, por ejemplo,

Escherichia coli y Klebsiella. ' . o
EJEMPLO 1 : ' ‘ ‘ o

90 g (sustancia seca = 0,495 moles) de éfbg
aminobenzaldehido, humedecido con agua, disuelto en 1000 cc
de metanol, se gotean a una solucidn de 37,0 g (0,75.méles)
de eianuro sédico ¥ 192,9 g (2,02 moles) de carbonatd &idnico
en 1000 cc de agua y se agita durante 20 horas a 60°Q’; for-
mAndose una solucidn clara. Después de separar el met@gq%
por destilacidn en vaclo se acidifica la solucidn rest;nte

a 0°C con acido elorhidrico concentrado a un pH de 2, se
agita durante 10 minutos y a continuacién se ajusta con NaCH
4-n a un pH de 7. El producto precipitado se separa por suce

cidn, se lava con agua y se seca a 60°C en vaclc.
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Rendimientos 69,4 g ( 73%)
C§H9N302 (191,2) ‘
Calculado C 65,54 H 4,74 N 21,99
Hallado C 56,8 H 4,7 N 21,8 |
14-RMN (/D47 DMSO, 60 ¥Hz): 9= 4,95 (S; 5-H, imidazolidina),
6,65 (d5 J = 8,3 Hz, 3-H, 5-H), 7,03 ppm (d; J= 8,3 Hz, 2-H,
6=H) . _
1,2 Acido DL- ({-amino- /'-(4-aminofenil)acético

70 g (0,336 moles) de S-(4eaminofenil)e2,b-
imidazolidindiona se calientan en 700 cc de lejia sédica al
10% bajo agitacidn durante ?o horas a 100°C. se enéfiri,.a a

“ s »

0%c, se acidifics con acido clorhidrice conpentradd & un

pH de 2 y se sigue agitando durante 135 minutos. A qéhiinuae
cidn se ajusta la solucidn con NaOH ben enfriande con hielo
a un valor pH de $,0. El material precipitado, amar’iﬁ'é v~

lido, se separa por succldn, se lava con agua de hielo y

.
sen”

después con acetona y se seca a 60°C.

® * o

Rendimientos 57,3 g (94%) ‘ et
°851o“2°§ (166,2) RO
Calculado ¢ 57,82 H 6,06 N 16,86 ..'

Hallado € 57,4 H 6,4 N 16,6

H-RMN (/Dg 7 DMSo/NaoD, 60 Mz)s o =4,1 (s; -CH),

6063 (ds J= 8,3 Hz, 3-H, S‘H)o 7,15 pom (d; J= 8,3 Hz, 2-K,
6-H). | -

1.3 Acido DL- 0(-terc.-butiloxipatbonilamino- Q’ -{b-terc, -

butiloxicarbonilaminofenil)acdtico
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25 g (0,1 moles) de dihidrato de acido D- X
aminoc- { -({4-aminofenil)acético (contenido; 80,7%) se sus-
penden en 150 cc de agua, se disuelve con ;50 cc de NaCH
2-n y se mezcla con 300 cc de dioxano, A‘éontinuacién se
gotean en el transcursoc de 30 minutos 64,5 g (0,3 moles)
de di-terc,-butildicarbonato y se agita durante la noche.
Al dla siguiente se separa el dioxano por destilacién. La
solucion restante se diluye con HZO’ ée lava con éster
acético y se acidifica con HC1 2-n a un pH de 2 bajo en-
friamiento con hielo y en presencia de éster acétieo; Des-

pués de lavar con solucidn de sal comén al 10%, secar sobre

.Na,SO,, y concentrar la fase organica se cristaliza‘eh’

residuo del éster acético caliente bajoadicidn de ater de

petrdleo. ]
Rendimientos 30,4 g (83%) : Y
C1gHagNa0g (366,4)

Calculado C 59,01 H 7,15 N 7,64 casne
Hallado € 58,9 H 7,3 N§,8 | nos
H-RMN (¥ /Dg 7 DMSO, 200 MHz)s O =1,43 O
(ds 18H), 4,98 (d: {=CH) 7,27 - 7,4 ppm 5 o

(sistema ~ABs 4 H, fenilo).

1.4 Acido 7-/DL- ¢ -terc.-butiloxicarbonilamino~ 4 -(l4-terc,=-
butiloxicarbonilaminofenil)-acetamidg/-3-cloro-3-cefem-l-

carboxilico
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4,0 g (10,9 mmoles] de dcido DL- J/ -terc.-butil-
oxicarbonilamino- ((=(&-terc. -butiloxicarbonilaminofenil )
acético se mezclan con 50 c¢ 'de THF con 1,53 cc (10,9 mmoles)
de trietilamina, 3 gotas de N-metilmorfolina y a -30"0 se
agregan 1,43 <¢ (10,9 mmoles) de éloroformiato de isobutilo.
Degpués de 60 minutos a -30° hasta -10°C se agrega una so-
lﬁcibn salina de trietilamina previamente enfriada de 2,8 g
(12 mmoles) de acido ?-aminq-j-cloro-3-cefem-l&-carboxilico
disuelto en THF/agua (3:11). Se sigue agitando dufante dos
horas sin enfriamiento y el valor pH sé-ajusta a 7,2, Se
mezela con éster acético/agua y se acidifica a 0°C a un pH
de 2., La fase ester.acética se separa. se lava y se. sgca,

se concentra a 80 cc y se introduce y agita en stenide’ pe-

tréleo. E1 producto precipitado se separa por succién y se

» %
es®

8eca,

Rendimiento: 3.3 g (52%)

CoglizyCLN,085 (583:1) e

Espectrd IRs 1775 (s), 1700 (s), 1500 (s), e
1358 (m), 1230 (s), 1150 (s), 1040 em™t (s) (eloro:on'si")'.:
m-m (/Dg J DMSO. 250 Miz)s o/ =14 - 1,48

(d; 18H), 3.62 = 4,1 (mmy 2H, 2-H), 5,12 = 5,26
(# anchas X -CHs 6-H), 5,56 - 5,82 (mmy 7-H), 7,3 - 7,46
(mmy 4, fenilo), 9,18 = 9,28 (q; “NH);

9,41 ppm (83 =NH=).
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1,5 Acido 7f25¥ [ﬁL-k-aminofenil)vglicinémid97-3-cloro-‘[cxa-
cefem-b-carboxilico
3,3 & (5,7 mmoles) de derivado de cefaloesporina:
protegido por di-terc,-butiloxicarbonilo se tratan con 40 ce
~ de acido trifluoraeetico’(TPE) y 0,4 cc de anisol durante
15 minutos & 0-10°C. A continuacidn se separa el TFE por
destilacibn en vacio y el residuo oleginoso se mezcla con

&tar,
El compuesto cristalino se serara por suceidn,

se lava con dter y se seca. La sal trifluoracéiica se

-

gihééivéaenpabo co de agua y 200 co de &ter y se_quc}a
bajo agitacisn con Amberlite LA-2 (J.L. Spencer.’ﬁfﬁzJ
Flynn, R. W, Roeske; F.Y. Siu y R.R. Chadvette. J.eﬁ;a.
Chem. 9, 746, (1966)) en &ter gdta a gota hasta un pH de
5,2. |
La fase etérica se separa, la fase auuosa se

lava varias veces con &ter y se seca por congelacidnw-*

o 2%

Rendimiento: 1,6 z (35%) et
Cy iy CIN,OLS . 21,0 (418,8) ‘ e
Caleulado C 43,2 H 4,57 N 13,38 S 7,67 Cl 8,86 < o
Hallado C 44,0 H 4,7 N 12,9 56,8 cC1 7,5 ‘
Espectro IRc’i??S (;). 1680 (w), 1605 (8), 1460 (s),

1360 cm™} (s) Nujol. '
lH-RMN (DCOOD, 200 MMz}t &= 3,48 - 3,98 (mmy 2H, 2-H), 5,22-

5’32 (ddl 6’”). 5,65 (dl «-CH)O 5c8?509 (ddi 7’H)v 7!72 -
7'87 Pom (m H uH. feniIO)c
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1.6 Acido 7-aming-3-cloro-3-cefem-4-carboxllico de Cefaclor
con resina de Penicilinacilasa

35,4 g de Cefaclor se guspendenbajo agitacién en

- durante 60 minutos en 1000 cc de agua desalada que con triee

tilamina se ha ajustedo a un pH de 7,5, La suspensién se
succiona 2 través de un filtro AS (de S#itz). El valor pH

de la solucién se ajusta a 6,8 con HC1l al 18%. Mediante adi-
¢idn de 120 g de penicilinacilasa iR C -50=- resina (12,2
unidades/g) se disocia la Defenilglicina a 25°C (bajo neue
tralizacidn con trietilamina bajo un valor pi constante de

6,8 en el transcurso de 5 horas. La resina de peq%cg}ingci;a-
sa se separa por filtracian, se lava con agua y 1argbiud10n
disociada se concentra en vaclo a aproximadamente lék%cc.

La Defenilglicina precipitéda se separa por filtrac}an;_se

o £
lava con acetona y se seca. La solucidn se ajusta aluri‘pH

de aproximadamente 3,7:con HCl al 18%, el precipitado se

~ separa por succién, se lava con agua desionizada y aoefona,

[P [

y se seca, ’ .0
Rendimientos 14,9 g (79%) {}i}
CoH,Cl N5045 (234,6) < ot

‘Calculado C 35,82 H 3,01 N 11,93 S 13,66 Cl 15,11

Hallado C 36,0 H 3,1 N 11,5 S 12,85 Cl 14,3
Ly R (NaDCO5, 250 WHz); Of- 3,54 (dy 2-H), 3.92 (4,
Z‘H)a 511“' (ds 6'3)1 50“’6 ppm (d: 7'H)'
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_Rendimiento: 27,5 g (63 %) :

13

EJEMPLO 2
2,1 Aci.do DL- od-benciloxicarbonilamino- 4 -(4-aminofenil)-
acético :
| 30 g (0,142 moles) de acido DL- 4 -amino~ 3/ =(&-
'amino—tenil)acetico al 88% se suspenden en 250 cc de agua '
¥y con 11,9 g (0,142 moles) de NaHCO4 se calienta a 100°¢C.

.4 continuacidn se agrega aén NaOH 2en hasta un pH de 9

(solucidn casi clara), Se agregan 40,6 g (0,143 moles) de
benetﬁ-p-nitrofenil-carbonato (Y. Wolman, D, Ladkany y M.
Prankel. J. Chem. Soc. 1967, 689), disueltos en 150 cc de
dioxano y se agita durante dos heras a 100 c. La solucion-
se filtra en caliente, el filtrado se libera en vapio;
del dfoxano y la sclucisn se lava dos veces con és§é§ﬂgce-
tico,

La fase acuosa Se libera en vaclo del eg%ggi

acetico y a 10° se acidifica con HCl 2-n a un pH de 4,5, E1

producto precipitado se separa por sucéibn,Ase'digiere;con

.atanel durante 1 hora en caliente, se separa por sucozdh Yy

ge lava con éter. o :':2

cod”

Cy6H16N20, (30943)
Calculado € 63,99 H 5,37 N 9,33

Hallado C 63,2 H 5,46 N 9,2
1yormn ({Dg.7 DMSO, 250 MHz)s §=5,02 (41 &-CH), 5,09

(83 bencilo-CH,), 6,6 (ds 3-H, 5-H), 7,13 (d; 2-H, 6-H),

7,33-7,42 (m; 5H, fenilo),7,92 ppm (d; <NHe).
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2.2 Sal dehidroabietilaminica del acido L- 4/ -benciloxicar~
bonilamino- J -( u;-aminofonil) -acético

20 g (66,8 mmoles) de acido DL- & -benciloxicar-
wonilamine- (¥ -{4-aminofenil)acetico se suspenden en 300 ce
de etanol y se mezcla con 21,1 g (66,2 mmoles) de dehidroabie-
4ilamina (al 90%), disuelto en 300 c¢cc de etanol, Después
de hervir durante 15 minutos se forma una solucisn clara
que se deja enfriar lentamente a temperatura ambiente. El
precipitado formado se separa por succidn y se lava con '

etanol. (Filtrado para la formacidn de sal (+J-Qf-metilben-

cilaminica), ‘ _ . .« o
Rendimientos 20 g ; T :::3‘
Deapués'de-rceristalizar tres veces en é%égbl se
obtienen 7,5 & (38,5%). .-
-“,0(.7200 =+ 34,5%° (c = 1, CH40H) | e
589 .

C 3gHy140;, (585,8)
Caleulado ¢ 73,81 H 8,08 N 7,17 o,
Hallade € 73,7 H 8,2 N 7,2 teos
2.3 sal (+)- {-metilbencilaminica del acido D- Q:-beHEiigxi-

- -
q’Q

carbonilamino- ¢ -(4-aminofenil)acético - setle
El filtrado etanol de la sal dehidroabietilaminica
8e concentra hasta secar, el residu§ se recoge en agua
(150 ce) y se mezcla con 50 cc de amoniaco concentrado.
La SQSpensibn lechosa se extrae dos veces con

&ter y la fase acuosa clara se concentra hasta sequedad y
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ge seca a 40°C. 10,5 g (33,2 mmoles) de la sal aménica en

| bruto del compuesto p-aminofenilglicina protegido por ben-

eiloxicarbonilo se disuelven en 50 cc de agua y 100 cc de
etanol, se mezcla con 4,0 g (33,2 mmoles) de D=(+)= g -
metil-bencilamina y se agita durante 15_minutos bajo calor
hasta formar ung solucidn clara. la solucidn se flltra, se
concentra en vacio hasta sequedad y se seca durante 3 horas
a 40°C., El residuo se recristaliza 3 veces en isopropanocl,
Rendimiento:s 5,1 g (37%)

42[7220 = -78,9° (¢ = 1, CH4OH).

5 - .
02“;{2?”'30“ (421.5). y :‘. o:
‘Calculado C 68,2 H 6,8 NO,8 N
Hallado C 69,39 H 6,45 N 9,97 ere't

2.4 Acido 7- /3 -/8-(>aminofenil)-glicinamido/-3-cloros A:;-
cefem-#-carboxilico . sast*
' La sal de D-_(é)-O( -metilbenc‘iiaminica ge suspende
en aé;ua. ge ajusta con solueidn de NH3 concentrada a'mf;.'-‘.p}{

de 10,5, se extrae con &ter y la fase acuosa se conc:!:t:u;a

sege

hasta sequedad. El residuo del secado se calienta con, Acldo

clorhidrico_ semiconcentrado durante 30 minutos bajo rﬁ._ﬁiljo,
la solucibn. acuosa ‘se.extirae una vez con éter y se concentra
hasta sequedad. Se obtiene el hidrocloruro del acido D= 4 -

amino- 4 -(4-aminofenil)acstico, Como descrito‘ en el ejemplo-

1.3 se prepara con ayuda de di-terc.-butildicarbonato la

- p-aminofenilglicina protegida por di-terc.-butiloxicarbonilo,
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7;0 & (19,1 mmoles) de acido D-  -terc,-butiloxicarbonil-
amino- {{ -(4-terc.-butiloxicarbonilaminofenil)-acético se

mezclan en 75 cc de THF con 2,67 cc (19,1 mmoles) de irie-

tilamina ¥ 3 gotas de N-metilmorfolina y a - 0% se agregan

1,8% cc (19 1 mmoles) de cloroformiate de etilo.

Después de agitar durante 60 minutos a -30°
hasta =10°C se agrega una solucidn de sal trietilaminica
previamente enfriada de 4,93 g (21 mmoles) de Acido 7-amino-
3-clorc-3-cefem-4-carboxilico que se ha préparado por dgi-
tacidn en 70 cc de THF y 15 cc de agua bajo adicidn de una
solucién al 10% de trietilamina en THF.

Se sigue agitdndo durante 2 horas sin e%ffgar y
el valor pH se ajusta a 7,2, Se mezc;a'con éster ac§§ipo/ ,
agua y se acidifica a 0°C a un pH de 2, La fase eéé;;acética
se separa, se lava, se seca, se concentra a 100 cc ¢ fé in=
troduce y agita en &ter de petréleo. El producto pr;;ipitado
(5,5 g€) se separa por succidn, se trata con: 60 cc de ‘Acido

..o-

trifluoracético y 0,8 cc de anisol durante 15 ninutoa a~o°c
6.;

hasta 10 c tu. .5

La sal trirluoracetato, obtenida por precznxta-
cidn de &ter, se agita en 300 cc de agua/300 de de éter o
con Amberlite LA-2 hasta un pH'de 5.,2. La solucidn acuosa
se lava varias veces con &ter y se seca por congelacidn,
Rendimiento: 74,9 g (61%) |
Espectro IR: 1780 (3), 1695 (m), 1620 (m), 1470 (s),
1385 (s), 1190 (w) Nujol.
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L4-rMN (DCOOD, 250 MHz): O = 3,57 - 3,98, (4 4y 2H - 2-H),
5033 (d' 6.H)l 5.73 (336('33)0 5:96 (d' 7’}”: 7.81""709_“’
prm (g3 4H, fenilo).

. Descrita suficienteménte la naturaleza del inven-
to, asi como la manera de realizarse en la practica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica-
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto

no alteren su principio. fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtencidén de 7-of-ami-
noacil-s-clorocefaloesporinas, de férmula:

O

1
coo8

caracterizado porque acido o{-amino--{4-amino-fenil)-,
acético se hace reaccionar con

' - N Z éI - * ‘:."'
cooH”

2,- Procedimiento para la obtencidn de 7-,a(-axu1-

cgde

noacil=3=clorocefaloesporinas, tal y como queda sustanciale
mente descrito en la presente Memoria.

.s”.
Esta Memoria consta de 18 hojas escritas a,méqui-—

¢ o

na por una sola cara. o

Madrxd,z 4
BA’

m:s HAF"I'.
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