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PATENTE DE INVERCION
por 20 afios
a favor de LABORATORIOS HERNES, S.A.
de nacionalidad espafiola
residente en Barcelona, Plaza Dugue de Medinaceli, 4
por:
"UN PROCEDIMIENTO DE SEMISINTESIS DE UNA

SUSTANCTA ANTIBIOTICAM.
MEMORIA DESCRIPTIVA

Bl objeto de la presente invencidén lo constituye la semi-

sintesis de una sustancie antibidtica, concretamente la del compues
to llamedo : 1~ (( 2-carboxi-8-oxo-T-(2-(tienil) acetamido)~5-tia~l-
~8z8biziclo (4.2.0) oct-2-en-3-il) mebil) piridinio hidréxido) sal

inerte, de férmula:
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cuyo nombre genérico (INN, International Non proprietary neme) es

cefaloriding



54

10.

15,

20.

25.

30.

~

-

LI

Los procedimientos conocidos hasta la fecha se caracte~

W

rizan pof obtener la cefaloridina a través de un intermedio sulfu-
rado, cuya<hsqm@o§uﬂ6n se cataliza por sales de mercurio. Ello de-
termina la presencia de trazas de mercurio ionizado en los crudos
de cefaloridina obtenidos y obliga a costosos y, a menudo, incom-
pletos procesos de purificacidn para eliminar tales trazas, dado
ol carécter altamente tdxico del mercurio y sus sales. El proble-
me se sgreva al considersr que la administracidn de la cefaloridi-
na se hace cominmente por inyeccidn, bien intramusculsr o endove~
nosa.

Otros procedimientos que no utilizan intermedios sulfu-
rados ni iones mercurio en la sintesis de la cefaloridina presen~
ten el inconveniente del bajo rendimiento en la fabricaciénm.

El método de la demanda representa un avance de la técni-
ca en cuanto consigue la gintesis de la cefaloridine de forms di-
recta, gin intervencidn de iones metdlicos ni compuestos sufura-
dos, con un elevado rendimiento gracias al descubrimiento de un
catalizador que permite mejorar de forme notable el rendimiento
del proceso, .

El procedimiento se ceracteriza por partirse del scido
T-amino cefalosporénico § T-aminocef-3-en=3-acetoximetil-4~carbo-
xilico de férmula:
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sobre el que se llevan a cabo dos modificaciones de estructure qui
mica gue conducen a ls cefaloridina:
1.~ Acilacidn del grupo 7~amino para introducir el grupo
2'=tienil metil carbonilo con un apropiado sgente acilante: y

1.~ Sustitucidn del grupo acetoxi por un ion pirindonio,
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aprovechando la polarizacidén que le es propie sl metileno exoci-

clieo, de forma directa.

El proceso se describe en las siguientes férmulas:
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7 amino cefalospordnico
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cloruro del dcido tienil acético
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Le acilacidn del dcido T-amino cefalosporsnico se lle—

va a cabo con el cloruro del acido alfe~tienil acético, de formu-

I
[;10112 coClL

en las condiciones de una reaccidn Schotten-Baumann modificsdas.

la:

El dcido T-amino cefalospordnico se disuelve en solu-
cidn de carbonato sddico en asgua y se ajusta el pH a 8. Se afiade
un 3% de etilen-glicol. Se enfria entonces a ~102, y se afiade,
agitando, el cloruro del &cido tienil acético. En estas condiciones,
el grupo amino en posicidn 7 del fcido T-amino cefalospordnico se
acila de forme muy preferente a otras'reacciones en competencia
como pueden ser la hidrdlisis del cloruro del dcido o la esterifi-
cacidn Gel etilen-glicol. Lo delicado de las condiclones (tempera-
ture y pH) hace que permsnezca inalterado el anillo cefalospord-
nico. Ia neutralizacidn cuidadosa de la solueidn, su liofiliza~
cidn y el lavado con acetona (sélido-liquido) permiten obtener el
dcido tienilacetemidocefalospordnico crudo que se recristaliza.

El dcido tienilacebamido-cefalospordnico asi obtenido
ge disuelve en una mezcla de apua y piridina y se mantiene a 708
durante 8 horas. Se lleva & sequedad a presidn reducida y se lava
el producto con acetona. El residuo sélido se recristaliza en
agua, Se obtiene un polvo blanco microeristalino gue se identifi-
ca como cefaloridina. ‘

Se ha encontrado que el rendimiento de la reaccidn eumen-
te 81 se cataliza la reaccidn medianbe dispersiones de ioduros al-~
calinos y alcalinotérreos en piridina, conseguidas sometiendo am—
bos reactivos a vibracidn ultrasdnica a baje temperatura. Entre
todas las dispersiones estudisdas, se ha presentado como més efec~

tiva le conseguida con ioduro amdnico y piridina al 8% sometids
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durante 20 minutos a una vibracidn ultrasdnica de 20.000 c.p.s. y

conservada a menos de 102,

Bl proceso hasta ahors expuesto se ilustra a continua-
cidn con los siguientes ejemplos, que, en modo alguno, pueden con-

asiderarse de cardcter limitativo.

BEJEMPLO 12:

Obtencidn del 4cido alfa tienil acetamido cefslosporéni-
co por acilacidn del dcido 7-amino-cefalosporénico.

40grs. (0,18 mols) de dcide T-amino.cefslosporinico se
disuelven en solucidn dildida (200mL. , 5%) de carbonato sddico.
Se ajuste el pH a 8. Se afiaden 6 ml de etilen-glicol y se enfrie
a =22 durante 1 hora. Se adicionan 32 grs. de cloruro del dcido
tienil-acético. Se agita durante 10 horas memteniendo la tempere=
tura a =102, Se neutraliza.cuida&osamente y se liofiliza la mues-
tra. El sdlido resultante se extrae con scetona (sdlido/liquido)
El residuo no extraido se recristaliza de agua. '

Angligis elemental

Caleculado pars 019H17N30432

Hallado C 54.89 H4.10 N. 10.24 8 15.60

Calculado 54.92 H4.13 N 10.11 S 115.43
EJEVPLO 28:

Obtencidn de cefaloridina sal inerfe a partir del dcido
alfa~tienil acetamido cefalospordnico.

25 gre. del dcido alfa~tienil acetamido cefalospordnico
gse disuelven en 500 ml. de agua y 40 ml. de piridina. Esta solu-
cidn se calienta a 50—709 y cada hora se aiiade 1 ml., de la disper-
8ién preparada de la forme siguiente:

"l gr. de ioduro smdénico y 8 ml. de piridine se someten
20 minutos a vibracidén ultrasdnica a 20.000 c.p.s. Se conserva en

nevera hasta el momento de la adicidn.”

B
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Acabada la calefaccidn del producto, se lleva a seque-
dad a vacio, utilizando uns bomba y procurando que la'temperatur
ra del calderin no sobrepase los 502. El producto se extrae con
acetona (sélido/liquido) y se disuelve le minims cantidad de agua.
Se gjusta el pH a 6 con trietilamina y se afiaden 10 partes de me~
tanol. Precipite la cefaloridina sale inerte.

Anglisis elemental

Calculado para Q¢ So N3 Og Hi5

Hallado C 46,82 8 15.80 N 10.41 H 3.80

Calculado C 46.94 S 15.66 N 10.26 H 3.69

Serdn independientes del objeto de la invencidn todas
lag proporciones, temperaturas, dispositivos para le preparacidn
v demds detalles que no afecten 2 su esencialidad.
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RETVINDICACIONES

Se reivindica como objeto de la presente Patente de In-
vencidn:
l2,-Un procedimiento de semisintesis de una sustancia

antibiotica, concretamente de. la llamada cefaloridiné, de férmula:
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partiendo del deido T-amino cefalospordnico, de férmula:

S

co0H
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gue se éaracteriza esencialmente por el hecho de obtenerse la
aludide sustancis introduciendo, en primer lugar, el grupo alfe
tienil metil carbonilo en laanmen 7 del dcido 7=-aminocefalospo-
ranico e introduciendo luego, de forma directa, ol anillo piridi
5. nico con ayuda del efecto catalitico de las dispersiones de iodu
ros alcalinos y alealinotérreos en piridina sometidas a’vibracio

nes ultrasdnicas.

28 .~Un procedimiento de semisintesis de ume sustancia
antibiotica, seglin la reivindicacidn anterior, que se caracteri-
10, za por el hecho de efectuarse la acilacidn del dcido T=-aminocefa
. losporanico en medio acuoso a baja temperature y por incorporar-
ge un glicol como el etilen~glicol, el propilenglicol u otro si-
milar.

38 ,~Un procedimiento de seéemisintesig de uma sustancia

15, antibiotica, segln le reivindicecidn 1, carscterizado por el
hecho de llevarse a cabo la sustitucidn del grupo acetoxi del éc;
do alfe~tienil scetamido cefalospordnico, por un anillo piridini-
co en forma directa, con la ayuda de la catdlisis proporcionada
por las dispersiones de ioduros en piridina sometidas a vibracidn

20, ultrasénica.

48 ,-Un procedimiento d4e semigintesis de unas sustancia
antibiotice, segln las reivindicacidnes 1 y 3, que se caracteri-
za por el hecho de witilizarse como ioduros los de los meteles lla
mados alcahinos y elealinotérreos, incluyendo en la denominacidn

25, alcalino el idn amonio, cuyo iodurc es el mds eficaz en lo que se
refiere a la catdlisis de la sustitucidn del grupo acetoxi por el
anillo piridinico.

8 ,~UN PROCEDIMIENTO DE SEMISINIESIS DE UNA SUSTANCIA

- Qﬂgéa ANTIBIOTICA.

Sean cuales fueren las circunstancias que concurran
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con la esencislidad propie de la misms.,
Consta la presente Memoria descriptiva de ocho pdgi-
nas foliadas y mecanografiadas por una sola cara.
Barcelona, 14 de Diciembre 1973

P. A'
. COMAS

=



	Bibliographic data
	Description
	Claims



