DESCRIGAO
DA
PATENTE DE INVENGCAO

N° 86.164

REQUERENTE: SANOFI, francesa, industrial, em 4o Ave-
nue George V, 75008 PARIS- FRANCA

EPIGRAFE: "PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE NOVOS DERT
VADOS DE CEFALOSPORINAS COM FARMACOCINE
TICA MELHORADA™

INVENTORES: DOMINIQUE OLLIERO; BERNARD LABEEUW;
GILLES ROCHE; ALI SALHI

Reivindicagdo do direito de prioridade ao abrigo do artigo 4° da Convengdo de Paris
de 20 de Margo de 1883.

FRANCA, em 20 de Novembro de 1986, sob o No.86 16175

INPI. MOD. 113 RF 16732



Th

Resumo

O presente invento tem por objecto
um processo de preparacao de novos derivados de cefaios~-

porinas, cem farmacocinética melhoreda, corrvespondente

a formula: geral:
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em que

Rl’ R2 e 33 representam £, ou ?1 e ?2 representan S ou
CHS e Rg=i 0¥ ou ainda ~C”1' forma um grupo ciclobutilo
e RS=CCCH; A e 2 sao diferentes e ocupam as posigoes me-

urz grupo hidroxilo e o ou-
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ta e para do anel benzenic
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tro e escolhido entre os gr
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E-C0-CH 'Pn-?Hq, ~¥H-C0-73-pineridil}, assim cono dos
: - ~ P . - .
seus sais e esteres farmacéuticamente aceitaveis.
G processo <e pr eparagac consis-

te, por exemplo em se fazer reazir un composto de formu-—

la 1
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T, -
C-C-HNH il
!Ii R, g CH, I
0-‘-R'3 0 C00tBu
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em que

1
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- Cesigna hidrogenio ou um 3rupo ester facilmente 1a-
<
bil e Tr representa um grupo protector da funcac anina

com um acido da forma




COOH
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ou com um <¢os seus derivedos veactivos,
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invento tem pjor ob-
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jecto um preocesso para a preparacac de novos derivados
de cefalosporinas.
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Lo sedido de patente francesa

o NN o 1.
2 3

n® 84 14 378 publicade em 28/03/84, sol
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2 57C 702, a requerente descreveu uma familiz de deri-
vados de cefalosporines possuindo uma actividade grande

tanto sobre os germes Gram-positivos.
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dos na posicao
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nomezcdamente, compostos substitu

um grupo.

—CHZOCO

NH—CO—Alk-—NH2
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onde Ale representa um grupo de alg

tativamente substituido e onde o su

esta situado na posigao 3 ou 4.

Segundo o presente invento, des-—
cobriu-se de modo surpreendente, que, 2o modificar-se
ligeiramente a natureza do substituinte na
se obtinha compostos gue conservavan a boa activid

dos compostos anteriormente descritcs, mas ap
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Uma tel

”~ 03 » 3 .
tros farmacocineticos e importante na medida em que per-
mite considera 4

-~ -
a redugao da posclogia e 4o numerc de

[&]

[

r
tomadas do produto para obter um mesmo efeito terapduti-

CO.

Os compostos preparados segun-

-
do o invento correspondem a formula seral:
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N c-C-MNH - A @0
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N Rl N A CHZOCO
[ 1t 0 B
0-C-R, COOH
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na qual:
T], 22 e 23 designam, cada um

atomo de hidrogénio ou aiﬂdé S
um atomo de hidrogénio ou um grupo netilo
um grupo carboxilo, ou ainda R, e E,, to
mente com o atomo de carbono a que estao ligados, forman

um anel ciclobutilc e R, designa um arupo carboxilo,
~
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meta e pare do anel benzélico




uz representa um o outro desigaa
quer:
ky}
14
=YIT MY R 1 > wn A e
-ur grupo -~ H-CC-CH- Bi-fc onde B, represe;
ta o hidrogenio, um grupc metile, um grupo hidrovimeti-
lo, um grupo {C?Q)q 37 onde n & um nurerc inteiro com-
preendido entre 1 e & ¢ 25 designa o hidrosenio ou guan-
do R4 representa o hidrogénio, B. tarmbem pode represen-
ot
tar um zrupo de alquilo inferior, comportando de 1 2 &
atomos de carbono,
quer
- RS g ol o W oF SRINLY: BIRN L,
un grupo —-JE-LO CE, 00,05,
quer
um grupo-NH-CO
NH
Vantajosamente, o zrupo hidro-
xilo (A ou 2’ esté situado na posican meta do anel ben-
zeénico.
in consequfneia da precenca,
- rd S
na sua formula, de um grupo oxima, os compostos (I po-
dem existir soh 2 formas isOmeras sia e anti., Os isome-
. 0 . td ~
ros sin, cuja actividade terap8utica 2 sunervior, szo os
compostos preferidos.
iwando un ¢cos stbstituintes A
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ou D representa um gruso [IHC0-CT

- . \
hidrogenio, o atomo de carbono suportendoe %, e um car-
) 2T N
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bono assimetrico. Por conseguinte, os compostos I} po-

. . 3 3 - .
dem existir sob a forama de diastereoisomeros {provenien-—

te das formas D ou L do aminozcido. ou sob 2 forme de
mistura dos 2 diastereoisomeros ‘proveniente da fornma

J

FL do aminoacido}. O conjunto destas formas pertence ao

Pt

invento.

Vanta
tes A e P dos conpostos segundo o invento representan,
respectivamente, o grupo hidroxilo aa posicgao

grupo -NHCOCH, NI, na posicao para.

Sabe-se que os compostos L1}

indicados posteriornente poder exigtir

-quer sob a forma tantomera {I'}:
HN
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S
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R




na qual Rl, Bay P25y A 2 B sao tal como forawm definidos
La pe)
anteriornente,

Og sais dos compostos de for-
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mula I f{ou » fazem perte integrante de invente

trata-se tanto de sais com 0S
acidos farmaceuticamsnte aceitaveis que podem ser for-
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mados com as fungoes aminadas da molecula, como de sais
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alcalinos, alcalino tenosos ou de sais de aminoacidos
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ou de aminas, tais cono, a trictilamina ou as eta
minas que sao susceptiveis de se formarem com o Zrupo
carboxilo na posicao 4 do composto ‘1) ou guando existe

com o grupo carboxilo presente no substituinte da oxima

pon

ou ainda com os Z grupos carbozilicos,

. e . - 3 » - 3 .
facilmente hidrolisaveis ou metabolicamente labeis devi-
vando de um ou do¢ outro ou dos 2 grupos carboxilicos fa-
cultativamente presentes na molecula.

Entre estes esteres, pode-—se,

nomeadamente, mencionar:

I
os ésteres de ftalidilo |
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os esteres de l-acetoxi-etilo - CI - GCGUHS
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V3

k] -

os esteres de l-etoxicarbonilozi-etilo -~ CH -CCO

e Thozetil-2-oxo~dioxol-f-cn-53-il: metilo

[N

0s esteres

C invento digz

seguinte, a8 um processo para & preparac

fou I'> rewpresentadc pelo esguema de reagaoc

de forrula T

seguinte:
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% R 1
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2 (ou um dos seus derivados reactivos)
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N -C - C - NH ——( A'
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N R - CH,-0C0
0-C-R', B!
] C00tBu
R
2
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Hestas formulas, Ty representa
un urupo protector da funcao amina, d= preferéncia, o
grupo tritilo, t3u renresenta o grusc terciobutile e R

3 o 3 - . - o~ . .
designa o hidrogenio cu um grupc éster facilmente 1ahkil
e, de preferéncia, um grupo COGLIu.

A" e 7' que ocupam as posigoes
meta e para do anel benzenico, sao diferentes e repre-
sentam , um, um zrupo OF e o outrc, um zorupo derivando
do grupo B por blogusamento 4o ou dos grunos aminsdos,
que estao presentes, por um zrupo 1abil,

Por fim, E}, I, ng L e B ténm
as significacoes anteriormente dafinidas.

Sobre o couposto iodade 1 faz-
-se reagir o acido Z, no qual = cu =zs fungoss aminadzs
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foran previamente protegidas, s=gunio um metodo conhe-

cido, por um agrupameato, tal conmo, o terciobutoxicar-

bonilo ou o tricloroetoxicarbonilo.

De uma maneira szeral, & reacgao
tem luvgar ewx solugao nun solvente conveniente, de pre-
feréncia, a dimetilformamicda nz presengs de bicarbonzato

- - 3 3 - . - .
de potassio ou de use aiina terciaris pouco nucleofila

.

como a diisopropilecilamina.
A reacgaso 2 efectuada a& tempe-
)
ratura pouco elevada deo 0 a 207C.
4 partiv do composto protegido
3 assin ohbtido, prepara-se os coupostos TI: por elimina-

-~

0
cao dos grupos prrotectores suportacos pelas funcoes ami~-

nas e carboxilicas secundo un processo conbhiecido, en
particular, por hidrolise en meiog acido utilizeando-se,

- ~ - . .
por exeumplc, o acido trifluorocacetico ou uma mistura de

acido formico acido cloridrico.

Yestas condigges, o composto
{1' & isolado directamente sob a forma de sal do azru-
pamento aminado com o acido forte utilizado para =2 des-—
protecgéo, guer dizer, sob a forma de trifluoroacetato

ou de cloridrato.

Yacultativamente, pode-se trans-—
formar estes sais noutros sais de acido forte, vor pas-
sagen de uma solugao de cl
tato sobre uma r
a forma de sal de 2cids fraco ‘formiats ou acetato, por

exemplo).




A solucao assiy obtide, adicio-
- acid ¥ ] d S auge bt 15 21, o isnla-
na-se o acido forte, donde se quer obter o sal, e isola
-se o sal assinm obtido, por ezemplo, por liofili=zacao.

Os derivecos iodados 1 utiliza-
dos come produtose de partides, sao conhecidos ou poden
ser preparados sezundo um processo conhecido e, nomeada-
mente, como foi indicado no pedido de patente alkma n®
3 311 300.

Os amino acido protezidos 2 sao
preparados a partir dos hicdroxiamino acidos correspon-
dentes, segundo o exemplo:

HO HO
COCH + R COOH —_ COOH
R, CONH
HN 6
2
3
4 2
onde 36 representa o0s 3zrupos corresnondendo a




-CH-NH-R; , -(CH,),NH, ou

NH

nos quais a ou as funcoes aminas foran protegidas, ¢

3

onde I, e R. szo tal como foren definidos anterviornenta,
4 5

A reaccgao de emidificacao efe-

ctua-se, em geral, nao com o acido 2,.COCE mes com um

ester activado deste, tal como o ester de H-hidroxissuc-

I3 0 - . . ] - 3 - . 3 -, 3 3
cimida ou o ester da imida do ccido I-hidroxi-bviciclo
/2.2.17 hept-5-eno-2,3-dicarboxilico.

.~ .
A veazacgao e efectuada en solu-

f‘,f\o,ﬂ

cao na dimetilformapida jor aguscimento eantre 30 e 80 C.

hoxilico dos compostoz {1}
tir dos compostos "I, por reacgoes conhecidas em si-
~jeswas.,

Lesir, os s=ais minerais sao ob-
tidos por acgao sobre og conpostozs I de ume base ni-
neral, tal cowno, soda ou & potassa ou o bicarionat

0
sodio em quantidade ecuvimolzcular: & reacgao de salifi-
a

cacao e realizada nun solvente, tal cono, azua ou o
etanol e o sal obtido ¢ isoladc por =veporacec da solu-

(_;‘300




obtidos por acgao, sobre uma solugao do z2cido I, num

solvente ou numa nistura de solventes con

e
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ure quantidade eguimclecular fe baszs orgéni
. » 3 g -
isolado por precipitacao conm eter.

cos nelos processos conhe

}

c
xemplo, utilizar-se-a vantsa

- . L4
vado balogenado sobre um sal, tal, o sgal cde sodio do a-
cido; realizar-se-z, de areferdncia, a reacgac nup s30l-~
. 4 1. 4 1 . 4 - o 1 ’] | .
vente capaz (e cissclver o cerivado =scido de partida por

3 3

exer:plo, na dimet
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ti obtér~se por uma escolhs conveniente dos reesctivos.

nitirao compreender wmelhor o &nabito do inveato, sem to~-

davia o limitar.

tanm nontos de fusac clarocs, mas apenss pontos de Gacon-—

posi¢ao, nao perwitindo a suas carascterizacao.

¢ nrodutos serao, portanto,

caracterizadcs pelc seu espectro ¢e ressondn
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tica nuclear., Salvo indicacac en contrario sao re
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exemetildisiloxance o padrac in-
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nedidas a + 5,01 poe e as constentes de acowlemento a

+ 0,5 Yz,
o I 1 N s e
Serao utilizadas as abreviatu-

N
e8]

s sejuint

- 5 ¢ singuleto
- L ¢ duslete

e I ¢ cunleto ce dunle

N o .
hod

singuleto levgo

- 2 ¢ multipleto
- % ¢ cuadrunleto

- T : tripleto

P s gistema AL

te de auento,

consca

T resresenta & acop

ry - 1. . [l .

£len disso, as microanalises
elementares forax efectuadas er cada caso e estac de a-
cordo com as {roulas indicadas.

—acetamido/ -3~/ !/ "Z-aminocacetil -4-amino-3-hidroxi~Hen-

— -r 3 . - . . - .
zoil/-oximetil/-3~cefemn-4~carbozilico, isomero sin

C5R 43753,

n p Falas n . VT A vtr £ 0
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o
©,75 ¢ de acide 4-amino 3-hidroxibenzoico e 9,75 rl de
trictilamina em ¢0 pl de diwmetilforsamida. Adiciona-se

20 5 de ester de

Bvapora-se o solvente sob vacuo
< k3 . -
e retoma-se o residuc no minimo de asua o vaza-se
{od T

litros de tampeo de suliato pH,.

™

Enxuga~se o solido
ra, lava-se com asva e dissolve-se ewm 1 ]
tato de etilo. Lava-se a solucao orginica 2 v
500 ml de asua, depois seca-se-a sobre sulfato de nasne-
sio. Evapora-se o solvente até
-se o residuo solido ew 300 wl de diclorometano sob for-

te agitacgao.

Enxuga~se os cristais, lave-se
ral

i
. (8] -
er diclorometano e seca-se a 1465670, Stea-se 15,5 g do

- o
procuto esserado F 25807°C,

SEPECTRC RV rezistado a €0

4

em solucao no dimetilsulfoxido deuteriado.

a tico meta
7,47 ppn (M, T aromaticos orto COCH) -1H a 7,38 ppn /T,
J 27 Zz, -RBE -Doc; 2H a 3,77 npm ‘R, J = 7 Hz, -Ci= 0=
CT?—?f 9% a 1,30 ppm 78, -C ‘F;S’B'

52 7—5“2—72~tri*ilnﬁino“ia:3]—
~4-11) -2-72-terciobutoxicarbonil-2-nropiloxiinmino ace~




tamido/=3~'""4-"2-rerciobutoxicerbonilamincacetil ani-

no-3-hidrovibenzoil/ oximetil/-53-cefen~b-carboxilato de

terciobutilo, isorero sin,

3 S "
¢o aciao prote-

<
foed
«
[0}
i
n
®
[y
(%1
G

S
preparado en A 2 10,% wml de di-iscpropiletilanina

g

0
em 100 ml de dinetilformamide anidra.

-se sob a aszitacao e &°C, durante 5 horas, depois vaze-se

sulfato pH2, Acita-se fortemente durznte 19 minutos, de-
. e -
pois enxugza—se o solido e leva-se con agua,

golido em acetato de etilc e lava-ss a sol
com tampao de sulfato pHZ, depois com ague, com uma solu-

- K . - . . -
cao saturade de bicarbonato de sodio e, por fim, cor azus,

e

Seca-se a solugao sobre sulfato de maznesio, depois evapo-

ra-se o solvente ate ficar seco.

25 g do produte esperado, utilizade

segulnte,

HSPECTRC BE T

i o ¢ SN 1T
12 a 16,5 pow s, e., CH,-10 2
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NN 1 o0 [P, I
Cu—-,—if:. a f.n,‘;.“-C pem ooy,

-~ T - 0 -
= 3 Yz, ¥ arometico neta (O,

T
3

T . . ’L'
ticos Tritilo, aromaticos
ppa 5, I tiazole.-1¥ a2 5,73
= 4z, I 7.-29 a Z,1C opm
ppm D, J = 13 ¥z, CL,CC =

CC—Ciz—N}*EK a 3,57 npm 743,

1,30 ppm 738, H-Boc o -C-{CF

Cr S 43753

trifluoroacetice ¢ de 25 ml de anisole, adiciona-se, em

pecuenas fracgoes, 25¢ do produto protegido obvtide en 3.
Sepois ds adicao estar terainada

At I Lot e 2::0."- R I | A -~

teixa-se curance ung aora a - L, €I sezulca evaporg-se

ficar secc sob vacues. Adiciona-se ao residuo, 580 =l
de eter anidro e deixa-se cdurante 15 =minutos sob agitecao
forte. Inxuga-se o solido ¢ lava-se trés vezZes com eter

anidro, depois seca-se sob vacuo,

fal A .
Ubtén~se 18 3 do produto espera-

CO.

Nl




q Fat N o oA lala T ar )

Ly J =13 D%y bquc‘- 2% & Jywl pom 1, LU=U -2-—_ -2 a8

3,64 opm CAB = 17Hz, CE,S53-GH 2 1,40 ppn 728, -I-G-C
Lo

(Cﬁ . A\

;3/2/

2 e 15

A Snerando-se con exemnlo 1-2 mas fazendo variar
A speranco—se Cono N9 eXemnio L= Mas raZelCo variar

0s '{)rOdUtOS UOStOS e rEE’.CC‘,dO O;]t%}fsl"se dO nmegno EﬁOéO (6353
I i . H]
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acidos protegidos reunidos no qguadro
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. Espectro de

RMN No.
A B : ou ponto de
: fusao F
: -NHCOCH NH-Boc -0H 1
-0H —NHCOCHZCHZNH-BOC 2
-0H -NH-CO-CH-NH-Boc 3
|
CH3
-OH -NHCO-CH-NHBoc A
|
CHZOH
-0OH -NH-COCH2-$-BOC 5
-CH3
-OH -NH-C : F : 210-2°C:
NBoc :
-0H : -NH-CO-?H-(CHZ)BNH-BOC 6
NH-Boc
-0OH : -NH-CO-?H-(CHZ)ZNHBOC 7
NH-Boc
SSPECTRD DE R Wel 744 ¥ig, TMES)
1% a 12,480 ppm “g, e.,
-18 a 10,40 ppn “s. e., SH.-1H a §,05 ppan (S, Ar 75 - -
~1%7 a 8,50 npm 73, = 3%z, 7 aromitico orte NEi-1F a
7,57 ppue (D de B, J, = 8Ez J, = 20z, E aromdtico para I'Zli~




=1% a 7,20 pow T, J = THz, -UY Hocl 1E a 5,°0 o,

2 T - .
J = 8Hz, U aromatico meta

I
-C/=0-CE =l =0H a2 1,35 por 78, Zoc..

2
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™ haFalizhal Tasy QAo
CSPECTRC D RAD 5%,
T 1 Y 4 Fa¥atin
1¥ & 12,4C PEER 8. 2., C\J*O;;’ -
o N | 1T 4 G 10 mae Qe A TESOTE
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* LY - £ ey
ppm Ol 27 sromaticos, - a i, -06-
s ] " QT
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28 2 2,°1 ppm ‘M, CL, -M<& - 40 entre 1,6 e 1,7 »p

28 =a
Cl,-Ci, = 188 a 1,33 »pn "25%, Doci~
v & -

DSPECTRG DI RN ¥ey

Ea Ll

1¥ a ©,15 spn S, Ar

~CH-0E,0- 1E a 6,73

¥

)

oy

A partir destes

A
i I

Ui

-y
i

cidos protezidos e por
e

diferentes cornpostos iodados o

1 - 3, obtén-ce as cefalosporinas protezidas corrs
o

dentes que cesprotegidas segundo o metod

conduzen aos diferentes connestas

fluoroacetatos sob a forma sin reunidos mo quadro

o f
B iy

i

i

13: 2 12’55 ppm {S. e., CC“\”
¢

~TI¥T

nTT
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N
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ccao sobre

do exemplo 1 - C

isclados como tri-
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SUARDE 2

D PR e i aiadiadd i ekttt - o o = o - e = Y e

NHCOCHzNH

2

3 : 43852 : H : H : H : QNHCOCH?NH? : 9

: : : : - on : :
4 : 43853 : H : H ¢ H o NHCOCH,. CH.NH, : 10 :

2772772
5 : 43903 : CH3 : CH3 : COOH : Q OH : 11
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