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PATENTE DE INVENCION
a favor de
IABORATORIO FARMACEUTICO QUIMICO-LAFARQUIM, S.Ao, de naciona
lidad espafiola, residente en Madrid, Avda. de Aragén ng 18
poxr s "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN NUEVO DERIVADO DEL ACI
Do 7-AMINOCEFALOSPORANIGO"

Memoria descriptiva

Egta invencién se refiere a la preparaciﬁn de la'gl
fa~(p-clorofenoxi) acetil cefalosporina y sus sales que tienen
activided antibiética. Por consiguiente la invencién proporcip
na un procedimiento para la preparacién del dcido p-clorofeno-

xlacetamido cefalospordnico de formula:
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3,500-3.250 om™F, 1750 omw >, 1670 om T, 1630 cm T, 1230 cu

y sus sales no téxicas que comprenden las sales metdlicas eo
mo las de &odio, potasio, caleio y aluminio, de amonio y amo
nio. substituido, por ejemplc las sales de aminas no téxicas

como las trialecosilaminas, la trietilamina, la procaina, la

.dibencilamina.

El 4eido alfa(p-clorofenoxi) acetil cefalosporénico

~es un sélido blanco, soluble en disolventes orgénicos, como ace

tato de etilo, acetona, metil etil cetona, isopropanol, etc.
gue descompone al fundir a 1842 C.
Su espectro I.R. presenta bandas caracterfsticas a

-1 ~1
9

que corresponden a las vibraciones de los grupos N-H carboni-

- Jo del;/B-lactama, carbonilo del grupo carboxilo y grupo eter,

Una solucién de 4cido p-clorofenoxi acetil cefalospo
rénico en CO?HNa al 3% presenta una banda tnica a 263 3pm

La p-clorofenoxiacetilcefalosporina es una nueva ce
falosporina sémisintética que se muestra eficaz en el tratamien
+0 de determinadas enfermedades infecciosas causadas pof baéte-
rias, especialmente a las causadas por estafilococos resisten~-
tes o no a la penicilina.

Su toxicidad es bastante baja comparable a la de otras
cefaldsporinas gemisintéticas, |

Ia p-clprofenoxiacetil cefalosporipa previgsta por la
invencién puede prepararse por reaccibn del Acido T-aminocefalog

pordnico en medioAbicarbonato gbdico~-agua a pH = 8, al que se
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afiade un disolvente orgénico con objeto de hacer el medio de

reaccién homogéneo, tal como acetona, con cloruro de p-clorg

fenoxiacetil a bajas temperaturas.

La p~clorofenoxiacetilcefalosporina puede q;slarse
del medlio de reaccién acidulando hésta.pH = 2 con un 4cido
inorgénico y extrayendo con acetato de etilo el antibidticos

La p-clorofenoxiacetil cefalosporine puede preparar
se también a partir de otros derivados activos del dcido, dig
tintos del halogenuro de a;quilo, fales como la azida, el an~-
hidrido, el anhfdrido mixto é un intermedioAacfivo formado a
partir del 4ecido y de una carbodiimida 6 un carquiimidazoi.

Los ejemplos siguientes no limitativos, ilustran la
invencién,

Ejemplo 1 ,

A una solucién enfriada con hielo de 2,7 g'(0,0l mol)
de 4cido 7 aminocefalospordnico en 100 ml. de agua que conignrv
gan 2,1 grs; (0,03 moles) de bicarbonato sédico; se ailaden 3%
gs. (0,015 moles)_de cloruro de p—elprofenoxiacetilo en 50 nl,
de acetona seca. Se agita la solucidén noventa minutos mantenien
do la temperatura a 62 C.

“Pasado este tiempo se lave la solucién dos veces con
50 ml de eter sulfdrico. ' |

Se afladen 50 ml. de acetato de etilo a la solucién

acuosa y se lleva a pH = 2 con una solucidén de 4cido fosférico.

Se separa la capa de acetato de etilo y se extrae nue
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vamente con otra poreidn igual.

Se reunen los extractos orgénicosk se secan con sul-
fato sédico anhidrido y se neutraliza con 2 etilhexangato séai
co en npbutagoi. |

Se filtra el precipitado y seca.

Puede recristalizarse disolviendolo en agua y preci
pitandolo con acetona.

Ejemplo 2

A una suspensign de sal sbdica del cido 7 amino cefz
logporénico 2,94 (0,0I) mol en 100 ml. de aguas tetrahidrqfuré—
no (1:1), se afiaden 2,06 g (0,01) mol de una solueidén de N N i/
dicieléhexilcarbodiimida en 39 ml de tetrahidrofurano u otrp

-disolvente apropiado y 100 ml. de una suspensidn de 1,86 gs.

(0,01 mol) de dcido p-clorofenoxiacetico en un disolvente iner-
te.

Ia mezdla se agita durante 2 horas a temperatura am-

‘biente, se diluye con agua y filtra para eliminar la dieiclo-

hexilurea formada.

Se afiaden 100 ml de acetato de etilo a la solucibn
acuosa y se lleva a pH = 2 con SO4H2 5 Mo La capa orgénica se
separa, se seca con sulfato magnésico y se evapora a sequedad
a temperaturas no superiores a 352 C. El s6lido blanco amari-
llento resultante es el producto buscado.

Ejemplo 3

BEn uwn matraz de dos bocas provisto de agitador y em-
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budo de adicién, se dispone una solucién de 2,8 g (0,15 moles)
de 4cido p-clorbfenoxiaqético y (0,015 moles) 2,1 ml de Et3N
en 40 ml de acetona seca.

Se enfria a -102 C y se afiaden gota a gota 1,62 gs;
(0,015 moles) de cloroformiato de etildo

La mezpla resultente se agita a esa temperatura du-
rante 20 minutos. Pasados estos se afiade de golpe una solucién
de 2,7 gs; (0,01 mbl) de dcldo 7 aminocefalospordnico y 1 g,
(0,01 mol) de trietilamina en 30 ml. de agua. |

Se mantiene la agitacidén a 02 C durante una hora mien
tras se desprende el diéxido de carbono y 20 minutos més a tem
peratura ambiente., Se afiade seguidamente 1,1 gs (0,0i3 moles)
de CO3HNa en 70 ml, de agﬁa de hielo;;

La solucién clara se extrae dos veces con 60 ml. de

eter sulfirico frio.
V ¢

La solucidén acuosa se lleva a pH = 2 con 804 H, 5My
se_extrae dos veces con 50 ml de acetato debetilo.
La capa orgénica se lava con agua y se seca con sulfato

nagnésico,

‘La solucién se neutralizae con 2-etilhexanoato sédico
en W-butanol. Bl precipitado se filtra y seca a vacio. Puede
recristalizarse digolviendo en agua y précipitando ¢on isopro-

panol,
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1)e= Procedimiento de obtencidén de alfa~(p-clorofenoxi)acetil
céfalosporina de f£érmula:

cl~-oﬁc;xz-co.m " _
Co0H

S

caracterizado porgue los productos reaccionanies son el cloru
ro de alfa-(p-élofofenoxi) acetilo ¥y el 4cido T-aminocefalospg
Ténito en medio acuoso bdsico, obteniendose como pronducto de
reaceidn la alfa-(p-clorofenoxi)aqetil cefalosporina.

2) s~ Procedimiento de obtencidn de alfa~(p=-clorofenoxi) acetil
cefalosporina caracterizado pofque ;os producfos reaccionantes
gon el dcido alfa-(~p~clorofenoxi) acético y el 4eido 7 amino-
cefalosporénico, utilizdndose diciclohexil carbodiimida u otra
imida como agente condensante, obteniendose como producto de
reaccibn lg alfa-(p~-clorofenoxi) acetil cefalosporina y diciclg
hexll urea.

%3)e~ Procedimiento de obtencidn de la alfa~(p~clorofenoxi)acetil
cefalosporina'caracteiizado porque los productos reaceionantes
gson el anhfdrido mixto obtenido por reaccidn del 4eido alfa-(p-
clorofenoxi) acético j el cloroformiato de etilo y el 4cido T~
aminocefalospordnico, obteniendose como productos de reaccién
la alfa-(®-clorofenoxi) acetil cefalosporina y anhfdrido carbd

nico.

N



T 415442

4)e~ "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN NUEVO DERIVADO DEL ACI
DO T-AMINOCEFALOSPORANICO".

Esta memoria consta de siete hojag foliadas y meca-

135 nografiadas por un solo lado de sus carasa

Madrid, 1 de Jui%fi§f~1g33
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