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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SALES DE ANTIBIO-
TICOS CON AMINOACIDOS DE NATURALEZA BASICA"; a favor de la
firma espaiiola ANTONIO GALLARDo;S.A. residente en BARCELONA
calle Cardoner; T2-74.

MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente patente de invencibn se refiere a la p

preparacibn de sales de antibidticos de egtructuras
S
R1“‘(‘3H-CONH- .——I/J
Ry OgL"‘N\I/ ~CHoRq
COOH

con aminodcidos de naturaleza bésica; tal@s como lisina, hig
tidina y arginina, En la £érmule anterior, R, es un radical
arilo, heterocarilo o heteroaril—tib, R, os H é NH, ¥ Ry es
H o0 el grupo -000~CH3.



5.

10,

15.

20,

25,

Loe antibibticos representados por la férmula an~
terior, son productos insolubles en agua, lo cual es un in-
conveniente para administrarlos por via inyectable. Por otra
parte, las sales sédicas o potdsicas de los mismos, que son
solubles en agua, svelen producir dolor al usarse como in-
yectables. Sin embargo, las sales con los aminodcidos a que
nos referimos en la presente patente, son solubles en agua,
priacticamento no nroducen dolor al ser inycctadas, y son muy
ocstables.

Ia preparacifn de estas sales se efectia naciendo
reaccionar ol antibidtico en cuestidn con ¢l aminodeldo desea
do cn medio acuoso, alcohlico, hidroalcohdlico o en otros
disolventes polarcs como dimetilformamida y dimetilfulféxido.
A medida quc avanza la rcaceidn sc va disolvicendo ¢l antibid-
tico, y una vez finalizada la salificacibn, sc llega a la di-
solucidn completa. Ia temperatura a la cual se lleva a cabo
la salificacibn nuede variar entre 02 y 602C. Una véz que se
tiene la sal en disolucidn el aislamiento de la misma so puede
efectuar por liofilizacibn, por evaporacién del disolvente
con vacfo a la temperatura de 25-602C y por precipitacidn
sobre un disolvente no polar como éter etflico, éter de pe-
tréleo o ciclohexano. En este dltimo caso el producto preci-
pitado se recoge por filtrescidn, se lava con el mismo disol-
vente no polar y se seca a vacio.

La estructura general de las sales obtenida ess

S
R1—CH~CONH~" ~
I At
R2 ocfﬁ—-"-N = —CH2R3
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giendo

A"—HS;CH-O
= HyR=Cl-CH

2~CH2~CH2—?H~OOQH

NH,

HN.
N ‘
=) -—NH—CHZ—CHz—CHz-(iH—LOOH
NH

HoN
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+

H-T «CH2~?H-OOOH
\\N:: N '
H
Rq, R2 y R3 tienen el mismo significado que se ha indica
do anteriormente.
A continvacifn se describen algunos chemplos ilus-
trativos.
EJEMPIO 1
I={D-alfa-amino~alfa~fenilacetamido )-3~metil=3~cefeom~4—car-

hoxilato de lisina

Se prepara una suspensidn de 3,72 g de Ac. 7-(D~
—alfa-amino-alfa-fenilacetamido)—3~meﬁi1~cefem«4~carboxilico
monohidrato del 93% en 130 ml de agua, y mientras se agita,
se afiade una disolucidn de 1,46 g de lisina sn 20 ml de agus.
Se mantiene la agitacidn a temperatura ambiente durante 19
minutos y desnuds so calienta a 409C, hagta disolucidn total
con lo que Se completa la formacidn de la sal. Se filtra la
disolucién y se liofiliza con lo que se obtienen 4,6 g de pro
ducto con una actividad microbiolégica del 7?,3% respecto a

cefalexing monohidrato (contenido tedrico 71,4%). Punto de

fusidn: 170-1742 C (d).
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1=(~D-alfa-amino-alfa~fenilacetamido)~3-metil-3-cefem—4-car-

boxilato de arginina.

A una suspensidén de 3,72 g de Ac. T-(D-alfa-amino-
alfa—fenilacetamido)—3-metil—3-cefem—4~carboxilicO-monohif
drato del 98% en 150 ml. de agua, me afiaden con agitacidn,
1,75 g. de arginina base. Se mantiene la agitacidn a tempe-
ratura ambiente durante 5 minutos y después se calienta a
402C. durante otros 3 minutos, con lo que se completa la
formacidn de la mal y se disuelve todsc. Se filtra y la diso
lucidn transparente obtenida que presenta un pH = 7,0 se
liofiliza para dar 3,8 g. Este producto presenta wna activi-
dad frente a la cefalexina monohidrato del 70,1% (Valor ted
rico 70,1 %), '

Punto de fugibn: 198-2022 ¢ (4)

EJEMPLO 3
T=(2-tienilacetamido )~3-acetoximeti 1-3~cef em~4~carboxilato

de lisina.

A wna susnhensidn de 1;2 g de Ac, T-(2-tienilacetai
mido )-3-acetoximetil-3~cefem-4~carboxllico en 35 ml. de agua
se afiade una disolucidn de 0;44 g de lisina en 10 ml. de
agua y 6 ml. de metanol mientras se aglta endrgicamente, Se
calienta a 55-602 durante 10 minutos con lo que se alcanza
la disolucidn completa, Esta disolucidn se filtra, se elimi
na el metanol por destilacién a vaclo y se liofiliza obte-
niéndose 1,5 g+ El andlisis iodométrico indica un contenido
del 72,8% del Ac. T~(2-tienilacetamido)-3-acetoximetil-3-
cefem—4-carboxi}ico (contenido tedrico 73;0%).

Punto de fusidn: 135-1382 ¢ (a)
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EJENPLO 4
T=(2~tienilacetamido )~3-acetoximetil~3~cefem-4—carboxilato
de argining.

Se prepara una suspensién de 1,2 g de Aec. T-(2-tig
nilacetamido)~3~acetoximetil—3-cefem-4~carbogili00 en 35
mle de agua y mientras se agite, se afiaden 0,52 g. de argi-
nina base, Sc mantione la agitacidn de la disolucién a 352
C durante 7 minutos, se filtra; y la disolucidn filtrada se
liofiliza obteniéndose 1;6 g do la sal degeada. El andlisis
iodométrico indica ur contenido del 69,0% de Ac. 77(2~tie-
nilacetamido)-BTacoﬁoximeti1-3-cefom-4~carboxilico, (conte-
nido tedrico 69.,5 %)
Punto de fusidn: 196-2020 C (d).

EJEMPL.O 5
1-/31fa~(4~piridiltio)acetamido/~3-acetioxime til-3~ccfom—4~

carboxilato de arginina.

A uwna susponsién de 1,3 g do Ae, T-/alfa~(-piri ~

diltio)acotamido/-3~acetoximetil-3~cefomn~4—carboxilico on
35 ml. de agua &c aﬁaden; con agltacibn 0;53 g. de arginina
base., Se manticne la ogitacidn a temporature ambientc duran-
to 5 minutos con lo que se complota la formoeidn de la sal
y sc disuo;VO todo, La disolucidn sc filtra y se liofiliza
para dar 1,7 g El andlisis iodométrico frentc a cofapirine
sédica dib 73,% frento a un volor Bedrico del T4,5%.
Punto de fusidn: 162~1662 C (4)

EJIMPLO 6

7-(=2-tionilacetonido)~3-acetoximetil-3~cofom~4-carboxilato

de ligina.
En un matraz provisto de agitador se ponen 0,4 g
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de Ac. 7-(2~tienilacetamido)-3-acetoximetil-3~cefem-4~carbo
xflico y 25 ml. de metanol. Mientras‘se agita se afiaden
0,15 g de lisina del 90% y después 1,5 ml. de agua. Se ca-
lienta & 402 en bafio msria durante unos minutos hasta diso-
luceibn completa, se filtra y se precipita sobre 250 ml. de
éter etilico., El producto deseado se separa en forma de sb-
1lido, se recoge por filtracidn ¥ se seca con vacio obtenién
dose un compuesto que tiene las mismas caracteristicas que
el descrito en el e jemplo 3.

EJRIPLO T
7-(2-tienilacetamido)-3~acetoxime til-3~cefen~4—~carboxilato
de arginina.

Siguiendo un procedimiento similar al deserito pa-

ra el ejemplo 6, se obtiene el T-(2~tienilacetamido)-3~ce-
fem-4-carboxilato de arginina. El andlisis iodométrico indi
ca un contenido del 69,3 % (contenido tedrico 69,5 %).

REIVINDICACIONES

Degerito el objeto del presente invento se decla~

ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-

ciones:

l.~ Procedimiento para la obtencidn de sales de
antibidticos con aminoacidos de naturaleza bdsica, y que

corresponden a la estructura

S
R1-?H—CONH—n
R S ) = -CHA.R
2 O/ 273
COooH
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esencialmente lisina, histidina y arginine, donde R

v

radical arilo, hoterocarilo 6 heteroaril-tio, de estructura:
7N 7 N\
N\ N N\

0 ~OOC~0H3

R2 es H o NHz, ¥y R3 es H

caracterizado porque la reaccidn se cfectua empleando como
disolventes, agua, metanol, etanol, acctona, dimetilformami

da, dimetilsulfoxido 6 mezcla de ellos ¥y a una temperatura

comprendida cntro 02 y 60¢C,

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

en el que ol producto sc aisla por cvaporacidn del disolven-—

te 0 mezcela do disolventos,

3.~ Un procedimicnto sogén la reivindicacién 1,
on ol gue ol producto sc aisla por precinitacién sobre un
disolvontc no polar, &tcr do petrdlco, &ter otilico beneono
6 ciclohoxano, y pogiorior filtracién,

44~ Un procodimicnto para la obtoneibn de salcs
dc antibibticos con aminodcidos do naturaloza bdsica.

Sceln sc doseribe y reivindica cn la proécntc mee~

moria doscriptiva quo consta dc 7 hojas foliadas y oscritas

a mfquina por una sola cara.
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