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PATENTE DE INVENCION
a favor de
LABORATORIO FARMACEUTICO QUIMIGO-LAFARQUIM, S A., de nacio-
nalidad espafiola, residente en Avda. de Aragbn, 18, Madrid,
pors "FROCEDIMIENTO DEVOBTENGIQN DE UNA NUEVA CEFALOSPORINA
SEMISINTETICA Y SUS SALES".. '

7

Memoria descriptiva

Esta invencidn se refiere al procedimiento de ob-
tencidn de un nuevo agente ahtibacteriano ¥y sus sales farma-

coldgicamente aceptables de férmula:
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Este nuevo agente antibacteriano es especialmente
Gtil en el fratamiento de infecciones causadas por Pseudomo
nas y otras bacterias gram-negativas. -

BEstos compuestos pueden»existir en éﬁs dos formas
epimeras "D" y L', El campo de la invencién incluye el pro
cedimiento de obtencibn de ambos gpimeros as{ como la mezcla
de ellos, manifestando todos los compuestos citados, activi-
dad terapéutica. _ _

Incluye también.el'procedimiento de obtencién de laa‘
sales farmacolbégicamente aceptables, tales como sédica, alu-
minica, potdsica, cdlcica, magnésiga ambénica y s%les de amo-
nio suétituidaScomo procaina dibencil amina, trietilamina,
N,N'-dibenciletilendismina, etc.

Los productos reldativos a la invencién manifiestan
una resistencia a la destrucéidn,por peniciliqgsa por lo qﬁe
muestran actividad frenfe a gérmenes productores del enzina
citado, por tanto éon de utilidad en el tratamiento de enfer-
medades, tanto de animales como humanas, causadas poi bacte~
rias gram positivas y gram ﬁegativas susceptibles al antibib-
tico.

Pueden ser administrados por via oral o inyectados
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parenteralmente. - _ 7

Para la administracibén parenteral es preferible 1la
utilizacién de la sal monosédica o disédica en solucién iso-
ténica salina. _

Los compuestos de la presente invencién se preparan
por reaccidén de la cefalexina con un complejo de tridxi&o de
azufre tal como: dimetil - anilina - triéxido de azufre; di-
metilformamida - tridxido de azufre; = Quinoleina - triéxido
de agufre; una trialquilamina de bajo peso molecular con trif
xido de azufre; en un disolvente 6rgénico inerte y en presen- '
cia de una am;na orgénica a temperaturas comprendidas entre
los 208 C y +508 C. | ' |

Las sales farmacolégicamente activas pueden obtener-
se por reacoién de la forma 4cida obtenida como se indicé an-
teriormente con una sal farmacéuticamente aceptable en un disol
vente aproplado, preferiblemeﬁte agua -y a temperaturas no su~
periores & 108 GL o _ ) o

Ia sal monosédica del compuesto objetd de la presen-
te invencién és un s6lido blanco amarillento que descompone al
fundir a 2418 C..Es muy soluble en agua e insoluble en disol-
ventes orgénicos. ‘ B

su espectrp.ultraviole*a en agﬁa, preéenta un méximo
de absorcién a 261 .

TLos ejemplds siguientes no limitativos ilustran la

invenoidn,
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EJEMPLO 1 ,

-Se dispone de un mgtfaz_de 500°c.c. de dos bocas,
provisto de‘agitgdo: mecéniéo Y baﬁo"exterior_para ref;igerar,

Se colocan zoorm;;;de.clo:qroVde'mgtileno gécq al que .
se afiaden 2,8-ml (24 m moles) de trietilaminé; Se baja la tem~
peratura héstém-log d. -'pon.ﬁn bafio de acetona - niéve carbé-
nica y,sé'suspenden 7,2 g. (20 m'mqlég) de qefalexina mpnohi-
drato. Se dejé agitaﬁdo diez minutos_yfsergﬁaden -4 gr; (23 m
moleg)'dél complejo trietilamina -_triéxi@o de"agufre, poco é
poco, cuidando-de que no se gleve_lghtemperatu?a, _

Se deja subir la temperatura a 202 C. y se deja agi-
tendo una ho:ﬁ. | o o

Terminado el pepiodbvde agitaci&n sé filtra la solu=-
cidén y se neutraliza con ugg'splucidn de 10 gf. de 2-etilhexa~
noato sédico en 30 ml. de butanbi.

Se extrae la solucién tres veces con 30 ml de agué.
Se vierten los extractos acuosos sobre un recipientebenfriado
con hielo hasta aicahzaf los 0% 0. Se afiade 4cido acético has-
ta pH = 4;§:y se dejgfagitandp_una hora a 02 d. :_
‘ _Ia splqgi6n~sé filtra yfse.gﬁaqéréobre_BOQ ml.de ace-
tona helada con agitacién preéipita un sélido blanco que se :

filtra ¥y seca.

Puede recristalizarse disblviéﬁdolo en la menor oan-
tidad de agua posible y afiadiendo isopropanol hasté que comien=-

ce la precipitacién,
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Se filtra y seca el producto obtenido que seca la

sal monosédica del compuesto objeto del presente invento.

- BJEMPLO 2

0,1 mol del 4cidoo(~sulfonamido bencilcefalospors-
nico obtenido seglin se describid en el ejemplo 1 disuelto en
50 ml de agua u otro disolvente apropiado se neutralizan con
0,1 6 0,2 moles de una base farmacplégicamente aceptable so-
luble en agua u otro disolvente apropigd&.

| La solucién resultante se liofiliza y se obtiene
asd la monosal o la disal de la -sulfonamidobencilcefalos~
rorina.
1.~ Procediniento de obtencidn de una nueva cefalosporina

gemigintética de férmulas

- cH-co-NH-cH-j;
—GH
\b " 2

o1

caracterizado porque se hace reaccionar el dcido X-aminofe-
nilacetamido de acetoxicefaloqurénico, con cloruro de sul-

fonilo en un medio orgénico inerte, tal como dimetilformami

. da, dimetilsu;idxido! clorofqrmq,:tetréhidrofurano, cloruro

de metileno con cloruro de sulfonilo en presencia de una ba-
: . SRS T : .

se, preferiblemente una base orgénica, como piridina, N-me-
tilpiperidina, trialquilamina, eic., a temperaturas compren

didas entre -202 C y 508 C. .
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2.~ Procedimiento “de obtencién de una nueva cefalosporina se-
misintétlca y sus sales no téx;cas dtiles en veterinaria y me
dicina humana, caracterizado porque se hace reaccionar el doi
do &-sulfoaminofenilacetamida de acetoxicefalosporénico, obte
nido segin la reivindicacién 1, éon una base farmacéuticamente
aceptable en razén de uno o tres moles de base por mol de com-
puesto, en agua u otro disolvente adecuado,
3.- Procedimiento de obtencién de una nueva cefalosporina se-
misintética y'sus saies, segln la reivindicacién 2; caracte~
rizada porque se emplean como cationes farmacéuticamente acep-
tables el sodiq, potasio, caleio, aluminio, por lo gue se empleg
rian los hidréxidos correspondientes 0 una sal de dcido débil y
base fuerte como el 2-etilhexanoaﬁo sbdico o potédsico, o las
aminas no téxicas capaces de formar cationes amdnio sustituifdos,
tales como: trialquilamiﬁas, procainas, dibencilamina u ofras ami
nas usadas para.formar'sales'nd téxicas con bencilpenicilina.
4.~ "PROOEDIMIENTO DE OBTENCION DE UNA NUEVA CEFALOSPORINA SEMI
SINTETICA Y SUS SAIES".

' Esta memoria consta de 6 hojas folfadas y mecanogra-

fiadas por un sélo lado de sus caras.

Madrid, 23 de abri 974
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