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"PROCECTBIENTO DE OBTENCION DE LOS ESTERES DE CwHIDROXIBENCI)
CEFALOSPORINAS Y SUS SALESY
Nemoria Descrintiv

Esta invencidn go reflere a productos que vin vivo"
proporeionan en ol organismo compuesteos que poseeén activida&
entibacteriana do amplic espectro, En particular le lnvanoiéﬁ
aa rofiera a le obtencidn do los esteres de los édcidos 7-mandd
lonido«3 cefenwd carboxilicos y sus dorivados da PSrmulat
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donde R puads ser: un resto alquilo desde uno hasta oche dteomoe

de carbono mone § polisubstituido, eiclealquilo 6§ alqusnilsc de
sols g ocho &tomos de carbono, arilec mono o polisubstituldo.
f* puade sery  -H
-OCDC'H3
Los productos de la presente 1nvgneidn tienen actividad antibag
tarihha‘éﬂﬁr gsa" egpecialmente fténte a bocterias grem positivas

pere &l pasar el torrente circulatorio estus compusstos son hi-

" drolizgdos por les esterasas ds la sangre deasdobléndose en la cg

- falosporina ¢orrvespondiente con el grupe hidroxido libre, que
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posesn sctividad tanto frente a bacterias gram pusttives como
frente g gran nagativae, sspecisimente & snierobacteriaceas,

Se ha hecho la hidrolisis del dcido fatanutriaatsl
acati) mandslanido) descstoxi ua!alnapotéﬁiau "5in vitro® om -
pleando una solucidn buffer de fosfatos Sorensen 8l que eu eiis
de sangre de rata al 1%, & incubando & 37WC & o8 ecinco ainutos
se hidroliza an 801,

£1 products de 18 hidrolisis os el dcide 7(D-mandels
mido)deacstoxicePalosporfnico qus pases un seplio sspectro de
actividad, Como musstre la tabia §

anLA

Eepectro antibacterianc da sal potésice del dcido 7 (D-sandelg
mido) - deacetoxi cefalosporanico (AL 228) y»cnfﬁlaxinn.

—

Gesmen | AL zg:x? .egigiialixlna -
Bacillus pumilus NCTC 8241 B,4 a;a
Bocillus subtilis CSIC 0,4 0,4
Staphylococcus ayrsus CSIC 32 3,2

" " 54146 1.8 3,2
" * ATCESIBP 1,8 0,8
* * 6454 -&!2 6!,2
Eacherichie Coll 0111;3815(&1*58} ﬁ’fl«’ﬁ‘ 8,25
" " 8370 12,8 12,8

» v 554 12,5 12,8
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Eschurichis Colé 392

] " 323
Erotaus noppanis 465
*  pirabilis 532
» LI
* rotgeris 18

b4
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25
1245
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12,5
12,5
26
12,5

8,25

200

Shmndononad aacupinosa Re 208 200
. " CEIC 200 200
Kiabaiolln phoumtnics 58,5 28 12,8

80

Salecnolls sp 322
Entmnbastor 356
Providoncia 758

" 296
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6y 28
lels]
108
106

6,26

200

foa
208

Antibtotic fodiim 1 -« 18«48 horas Inoobacide

Snoeuln ¢ 1#? nioroprganisnos / ol

Adninisteando ol producto por vin orsl & ung dosis
do 400 mp/Ko paso 8 conejos oo recupera en la oring alvededor
d61 807 de doide « F(Denondolauide)descataxtcefalispotanicn,
qui se {dentificd por crovstograPls sobre papel Shotoan mt ¥,
utondy come aluyente Acetonsr sgus(BSe18)e Se ha administrado
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18 #ek potesice dol fnido 70(owbrimetil sestil msndelfl) safas
Iveporanios por vie orsl » Intyemusculer slcanzando concentzes
tiones on distintos organcs que ss rosumeny on ies TABLAS Ity
b2 § |

Distribucddn intramusculsr sn ratas & dosis 244 mg/Kg pese |

Hores A b 2 3 Tauticgt n
g’) ! ) WERPEARUUTPROPPEOPE s y - o

npe a4 50,9 HeDe
Milgr’m T8, T  109,8 155,88 Ty

trteatine 43,2 10,8 13,7 HeDs
» s-b? ‘ N

(s) mogp/mi.

(1) meg/cramn tejide

Ny Ro 8a hx debesctade prasencis de antibiétiow
Cistribucién arel on fetns o douis 244 mo/Kg pash

re vitiials o L

Horos 1 2 3 Tentign

" . PO

ﬂw 1145 2,1 by, L

B
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1 {continuacidn)

¥ 2 3 Testion

31,68 26,45 43 &

et

Rifion 45,1 80,55 %8 2,7
L. _— |

(s} seo/al.
{h) men/oeann
Halle B 3& ha dotectodo prosenciyg de antibidticy

£1 dcido 7{0-nendelanido) doacstoxi cafalosporanico
paductn de hidrolivis om los esteres derfvados de)l Scicde 7 am)
nadussetaxicefalodporanico dol presents invento, tionc una lige
£4n & lus protoings del syoro comn se indics oh ls tebla IV

o8 % de
o antthiétiw istre 'mt!bxdttegz iigade
aeido ‘?ﬁﬁ sandelonida) o
cotaxcefalospordnico, - 66 38

Cefalenina 72 T

b ..

b

totazoline 7,2 92,8
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Lus cospunskos chtadow s preparen n general, heskeg
do resaclonsr los cloruroe de los webarss doldos coprespondiens
tes de Pormules

y
- G - L
<> i
a

donde & Ciens ol siomo sentide quu anteslorments, con s so) of
dica de un darivado del foido Tesminocefslomporinice de Fdraulmy

P

&
' J i .
Hglte a}uw o \caﬁ.
¢

doox
daixie R* tiems sl miems sentido gus sntecicrmants, disueits en
sgua & tomparsturs onbre «20 y 3020,

La cefalosporine s» sisla del medlo da rescoidn en fop
wa fcice, sxtrsyandols con ascotato de stile u otee disslivants
apropledo,

tas cefalosporings sustituicen s 3 por low hetepociw
cios citedon pusden obteneres a partir de les celfalospurines
#cides obtenidas coso ge deseribid antarlorssnts, haclsndolem
roavcionar con al tio) correspondients en un sadic précticsse)
to nsutro de buffar de fosfalos & tempecatups sitrs 40 y £05C,
£l tiempa do vesceidn csoila sntre 10 y 30 hores pudiondoss swe
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quir il marchs de la reaceidn por cromatografia en caps fina,
L8 cefaloeporing se aisla dol medio do reaccidn acidulando con
£1H diluido y extreyende con scotats de stilo u otro disclven-
+¢ aApropiado, '

Pera la via parenteral ss nds convenlente la utilizpg
cidn de sales solubles que se abtiencn por neutralizecidn de la
forme dcida disuslie sn un disolvente apropiade, como metanol,
ton uns sal de cation fareacologicemsnte scaptable tal como 2-
etilhexancato sddico & potédsico, aislandala del medio ds reasv-
cidn p&r‘prapipitaciﬂn 6 bien liofilizando la eplucidn acuosa,

£s de notar que todos los compuestos de la invancidn
poseen atomos de cathono asimétrico por lo que pusden existir
an forma do isomeros dptiens, Los dos isomdzros D, ¥y L con tes-
pacto & la cadens en 7 asf{ como sus mezclss racemicas,nsstan
incluidoa dentro del slcance de la invencidn.

Lon siguientss sjamplos ilustran la preperacidn de
Jop compuegstos de la invencidn perc no debe entenderss gue lie-

- mitan su alcanco,

Elaonlo I.-

En un mateez do 1 litro y tres boces provisto de api
tador macdnico y embudo de adiecisn, provieto da bafis pera on -
Priar exteriormonte, ss colocan (0,05 molds) 10,5 8. de dcido

"7 aminodescetoxficefalospordnico en 250 ml. de acetona y 250 ml.
,du,cnznma el S%. Cuando se ha conssguldo uns solucidy ¢lara ds

bilmente amarillenta, so baja la températura d¢ la solucidn has
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ta ~206C y ss affaden (0,05 moles) 12,7 gs. del cloruro de I,I,
1, trimetilacetato de mendeloilo racénico disuslto en 50 ml, de
acetona, on corriente répide.

La mezcle de reaccidn oe sgite a =-2000 durents 30 miw
nutos y después se deja subir a temparsturs asblents agitandoe
dos horas mée. Transcurrides dstes, se sxtrav doa vecas con 100
ml, de eter sulfdrico.

Se enfria la solucifn acuosa & OSC ao afinden 200 m],
de acetato de etilens y se lleva ls solucian & pMs 2 con £1H 58,

Sa separa sl sxtracto orgénico y s» afaden otroa 200
ml, de gcatato de stilo frio pars tersinar is extraccidn

S¢ reunen los extracios orgénicos, secen, fllirsn y
se svepora la delucidn a vacio.

5¢ sbtisns un products blenco amacillento de dcido
7{0=trinetilacetilnandelanido)descetaxiceralospordnico 2acémico,
Ejemoio 11.-

58 procede soms sn el Ejsmphs I sustituyendo a1 oloxy
ro de I,1,1, trimetilacetato de mandslolilo recémico por ol obta
nddo & partir del &cido D (~) mandslica, obtenisndoss le 7 OD(Dw
trimetilacetilmandel anido)duacetoxicafalosporine,

Elssplo 1ile=

Se proceds como on el ejemplo I y sustituysndo e} écf
do 7 sminodeacetoxicefalospordénico por el T-ssinccefalosporinie
co, obteniendose la 7-(O-trimetilecetiisendelenido)cefalosporie

na raoclnica,
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B proende cong on el cleoplo 11 sustituyurds o) foi
ds Tesninsdencotonicsfolosperénice por el Yeanminscofalospordnd
ey ohtanfondoss ia PB{0e~trimotilacutiinsndelenids) sefeluvspp
inay

By procsde dosn on o ojemplo T sustitpyonds 2l cloe
purs do 1,X,1, trinstilacobetn do ssndelofis pur loe cloturss
sdgulantan

citrura de benzsato de manrdsloilo,

slnrury d¢ ciclohoxanostn du mandololila,

slotury do 4,2 dicleroatetnto do mendeloidy,

slorues de % clore R mebil propfonste do mandeloila.

obteniendsss las saPalotperings siguiontass

7{0banzos) nendelanidn)descetoxioofalomparing sacdeice,

H{umeiclohexi) mandslanidejdeacatoxicerelosporing racdnica,

(o142, dicloroacctilmendolamite)deanctoxicalalosporing
roodunioay

oY olore 2 motilpropilmandelamide)deasstoxicefalosporing
ruclnice,

Se procedp coop on ol ¢jomplo U eustituyondo Jog clp
ruros racfmicon citadoe por lne ébtﬁﬂidea & paﬁiﬁ de) écida O
{«} omndélico sbteniendosa las cofeluspurines siguloctos

T 0 {Owbenzailnsndelanide)descetoxicafalossoring,
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7 0 (G=giclohexilusndelamida)descetoxicef slonparinm,
70 (01,2, diclorcacatilnandslanide)descataxicefelosporing,
7 0 {0=1, clors 2 metilpropilmencelsmidnjdeatutoxicelsing-
ponina,
5o procede coma en 8l Bjeaplo ¥ sustituyondo sl dcide
T smdnodeecstoxicefslospordnice por el fcido 7 aminocefasloporf
nico obtsniendoss las cefelosporinasy
7{O«benzolimandaissido)calfalospoting racinice
T owciclohoxtinandelsnidaejueralosporing ractnios
7(0=1,2 dicloropcatilnendsisvido)celslomoring zactaicn.
7(0~1 plore 2 metilpropklssncelsaido)osfalosporine recéalcs.
Elsenlo Y1l
Se proceds como sn &) sjemplo V1 sustituysndo al dcls
do 7 sminodsecetoxicslalospordnico por o) Scido 7 srinoccefalos~
pordnica, ubteniendons lss cefalowporings siguisntesy
T 0 {O-banzoilsandslanidu)cetalosporiog
7 § (O~civiohexilmancelssido)catalamporing
7 0 {o~142 diclozoacetilnsndelasidalcetaloporine,
T 0 {0~ clore 2 metilpropilnandwlenido)cefslosporins,
Edsenle tXex
En un eatrar de 250 al, provisto de agitador asclnico
y balio axterior pers calafeccidn se colobs una sezois ds 0,01
sal d8 las zefulasporinas cbtanidas sepin los ejesplos 313, 1V
V1D y VIIY y (0,01 mol) cdu 5 metil 4,3,4 diadigzo)mdetiol on
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$00 wl. de buffer do fosfates do pHe 5,4, La aozcla so calianta

. & Q0sE oo agiltecidn durante 20 horen.

Se deje quv la mezels sloencs la tomperpsturs sshionte,
w0 aiieds 50 ml. de scetgio do stile y se llavz a ple 2 cop dcle
-3 c;m diluido, 56 axiras aveverants ls solucidn scunso aéw ace
tato de sille, 80 reunen los axtractos, sscen filtran y svaporsn
& segindad cbioniendoss las cofalosporinas olipuientess

F{ontrinetilacetiinandelonido)3{S-notil 1,3,4 tiadfazolil
tionatil)3 cofoa-d~corboxilico.

7 0 (O-trimetilacetilmandsl amide)3{G-notil 1,3,4 tiadiaznlil
tionstil) 3 cofeumd~ carboxilico.

 ¥{o-benzollnandolamida)3(Seantil~1,3,4 tisdiozaliltioneti])e

7{o~ciolohexiimandalanida}3(Senatil 1,3,4 tladiazaliitions
£} }r3ugeten-decarboxilico.

T(0=142 dicloroacotilnendalonido)3{S-notil 1,%,4 tiodiszow
Hittonetiledwcolen~desarboxflico)e

7{0~ 4 clors 2 metilpropilmandolanico)3{S-natil 1¢3,4 tiaw
diozoliltionatil jeIngafonw4 corboxllico,
4 las corrsepondiontss formas D cuando ae parto de lon isomerce

gorrespantdientos,

Lismole Xe

£n un astraz de tamslo opropiado se dispons (£,0¢ aoc))
de lan cefalosporinee obtenidas segin los ojsmplow I,11,111, 1Y,
Valll, Ully Y111 8 1X%, s disvolven sn 10 md, do motonal fifo y
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se affade gota a gota y con agitacitn uns solusién de 2-ptilhexa
noato sddico § potésico al 407 en ne-butanol hasta pH=7, slosnzg
do ¢l pH, el producto s filtra y lave con ater sulfidrico, se
psca a vaclo, obtenfendose las sales pddicas & potésicas de las
cefalosporinas correspondiesntes,
REIVINOICACIORES

BRABEEIPTERDENBITHETENBYTE LB RSN ERIEN

1)a~ Procedimiento de obtencién de los asterss de dehidroxibene

cileefslosporinas y sus nales, de férumulss

! .
L SN
' f"*ﬁﬂ w NH - Q? - C? iﬂz
- " w CBARE
0 79 - R A9 N\\cﬁ, CH R
0 Q
. GooX

donde R pusde ser un resto alquilo desde uno hastas ocho atomos
de cerbono, arilo 6 arilo sustituido, heterociclo deade cinco hag
ta ocho stomos de carbono mong & polisubtituldo, cicloalquils &
alquenilo do sels a ocho atomos de carbono.
R' puede sers ~ H ‘

- BGDCHs
caracterizedo por hecer reacclopar los cloruros de los sataras

écidos correspondientes de fdrmulas

CH =
. a
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donde R tiene el mismo sentido gque antsriormente, disueltus en
agotona u otro disolvente inerte miscible son agus con le sal
s8dica del derivada del &cide 7-aminocefalosporénico ds férmu-

las
S

HN = cln - rin/ \tiﬂz |
94F - N\\\‘§’¢9c = CH,R*

cagX
HaNdg RY tiene e} mismo sentido qus antariormenta; disualto en
agtia & temperaturas entre =20 y 4+,308CH
'ﬁla Prace&imiénto-de obtencién de los ssterss de o =hidroxiben-
cilcefalosporinas v sua-salas; segiin la rsfvindicacién anterior
caracterizado por utilizarse los cloruros de esteres &cidos racd
micos y obtener mezclas racémicas de las cefalosporinas corras—
pondlentesy
3)s pProcediniento de obtencidn de los dsteres de o ~hidroxiben-

cilcefalosporinas y sus sales, ds Pérmulas

) . s
-ca-cu-nm-ca-cn/ “cH,
|

0~C-R || l

C -N € - CH,R'
4 o ~ c~” 2
tooX

donde R puaden ser los sustituyentas indicados en la reivindi-

cacién 1 y Rt
cecién o
| . c N
s—t—g _,Jl-\cu:s 8 -5 i
=N N



caracterizedo por hacer reaccionar las cefalosporinas obtsnidas

295 segin las reivindicaciones 1,2 con un $iel hetapociclico comos
N N 4 I.l:B3
HS//)L\‘\S///&\“CH N N
3 W8 I
NN——— ¥

& pH aproximado a neutro y a'tamparatu:aa comprendidas snire 20
300 y 700Cy
4). Progedimiento da obtencidn de los asteres de o ~hidraxiben~
cilcefalosporinas y sus salss sfdicas 6 potéAsicas caracterizadas
por nautrallzaciﬁn de una sclucifn a -852C da las cefalosporines
reivindicadas en 1;2 y 3 con una solucidn elcohdlica 6 acuoaa
308 ds las bases y alslando las sales pox precipitacidn con un disal
vents adecuado & sliminacidn del disolvsnte a presidn reducida
6 normal,
5). * PROCEDIMIENTO DE OBTENCION OE £OS ESTERES DE £ ~HIDROXIBEN
CILCEFALOSPORINAS ¥ SUS SALES™S
310 Esta memoria consta de 14 hojas foliadas y mecanogra~

fiadas por un solo lado de sus caras,

Madrid, 26 da Junio de 1975
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