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"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE LOS ESTERES DE 0̂ .UIDR0XIBENC% 
CEfALOSPORINAS Y SUS SALES"

Memoria Descriptiva
Esta invención se refiere a productos que "in vivo" 

proporcionan en el organismo compuestos que posean actividad 
antibacteriana do amplio espectro. En particular la invención 
se refiera a la obtención da los estaros de loe ácidos ?-mandd 
lamido-3 cefen-4 carboxilicoa y sus derivados da fórmulas

0̂

15
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) CU cu.
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coox
donde R puado ser: un reato alquilo desda uno hasta ocho átomos 
de carbono mono ó polisubstituido, eieloalqullo ó alquenilo da 
sais a ocho átomos de carbono, etilo mono o polisuhstituido.
R* pueda ser: -H

ĈCOCHg
Los productos de la presente invención tienen actividad antibac 
teriana "per as" especialmente frente a bacterias gram poaltivaa 
paro al pecar el torrente circulatorio estos compuestos son hi<* 
drolizsdos por iasesterasaa de la sangre desdoblándose en la ce 
falosporina corraepondisnte con el grupo hldroxido libra, que
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poseen actividad tanto fíente a bacterias pise positivas soso 
fíente § pies negativas, especieisente e enterobectsrieeeae.

20 Se he hecho la hidroiiais dei ácido 70(-*o-tiisetii
aeetii ssndeiesido) deaeetoxi eafaioaporanico *in vitio" es 
pieando una soiueidn buffet de fosfatos sotaneen ei que se e!^ 
de sangre de reta ai 1%, e incubando a 3?sC e ioe cinco sinutos 
se hidtoliza en 80%,

2S Si producto de ia hidioiiais ee ai ácido ?(0-*andei&
sido)deecetoxicofaicoporánico que posea un espiio eepectio do 
actividad. Coso sueetie ie tabía i

lABiLíl
Eepectro antibacteriano de sai potásica dai ácido 7 (0-sandei$

30 sido) - deaeetoxi eafaioaporanico (Ai 223) y cefaiexina.

Careen C81t seg/̂ i.
Ai 223 Cefaiaxina

Sacüius pusiiua HCTC 8241 0,4 0,6
Baciiius subtiiis CSIC 8,4 8,4

3S Staphyiocoeeua aureus CS1C 3,2 3,2
" " 54148 1,* 3,2
* * ATCC 8538 P 1,8 0,8
" " 6454 6,2 8.2

Eachwrichia Coa C11HB^(81-S8) 6,25 6,28
40 " " 6370 12,8 12,5

* " 554 12,8 12,8



7á%iA,,.;7 (cóntinuaeidn)

Ssraoé C3h aeoÁáÉ#Ai 738 Cafáiaxiaa
48 tschariehia CaM 2 7 2 38 73,8

 ̂  ̂ 33̂ 12+3 72*8
Proteos aoraonii 468 28 38

* oiraMas 833 73*3 73*8
c c g?$ 6*28 8*28

88  ̂ ratpsrü ?ta 288 288
PcoadOMOhac aarcBióooa M 288 288

-  ̂ " CS7G 282 288
eiabsiaiia pAsoaceiac S8,S 28 72*8
Soimopeiia ap 3 2 2 3*38 6,26
áatcrobácto# 888 380 288
Providencia 788 78S 288

# 8̂6 788 288

Antihictic Radias 1 ̂  7 6^8 horas incobacido
inosoio $ 78̂  aicrccrgaoiaaoa / ai#

88 Adainiatrmdo si producto por Via oroi a oca dosis
d# 788 $8^§ poco a eaaejaa so rocupara an ia arica airsdador

^0 #a ídaatificd par cromatografía sobro papo! !3hatMiW! ce 7, 
oscedo coco- aiuyaata Acetona, agua(eS,7S)# So ha administrado



lA 4aí pobaaica dei écido ?0($*tr#*a4í& Adatíí aahdaiíí) 
íoaporaaíoo par vi* oraí a intrMMMuiar aíawraada oohcantrâ  
aíonaa on diaMotoa orgaaoa qoa as raoMaah aa íaa T4&LA3 33 y
ttt

OiatrAbueidn intraoMacuiar ao rabaa a doria 344 ag/̂ a paaa

MdraO' $ 2 3 taabíW

aíaao^
.... ía)

36 3% 36 6,0,

h#gda. 43,3 34 80,9 H.D.

Oibdho ?S*7 309,9 335,$ 3,3

Íhbaabiaa
- K á _____

43,3 §6?,6 333,7 4,6,

(a) ac$¿6t&.
(b) ocQ/qraaa tajido
6,0, 3o aa ha dabactado praaancia da ootibidMco

Oiatribooidn orai aa rataa a daaia 344 *a/K§ paao

haraa 1 3 6 ?**&&$$'

$íaaaat 33,3 3,1 4,0$ 4,0,
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58

(eántinsaeidn)

8dysa i 5 3 testigo
3i,63 26, 4S 4,3 6

a&8da(ty 4S,t S8,SS 3,8 3,?

intastino 586,3 318,?S 38,9 3,38.

piadveto 88 bideolioia da ios astease derivados dei deido 7 a^ 
nsdoscatoxicefslospotanico dsi presaste invento, tieso esa Ü8& 
tdn # ios ptoteinsa dai soeao cotas so indico os ia istia i?

# §

% deantibidtico libas % doantibiótico ligado

cotŝ icô lesporinico. 64 36
cefaiosiña 33 38...
tstsiotldins 86 %6
Cé?éíoÍiaa ,?#3... 32,8
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t*a aaapaaatac citada# ** paapaean an ̂anaeal# naal̂  
^  raaccionay loa clomroa da lo* *$t*yca Acida# sapyaapaadlatw 
tea da ?d#aola*

deada R llana al alano aantido qoo ontacloracntê  cao la aal ̂  
alca da un datlvado del Acida ?̂ aaî c*falocpo#Aalco da #dyâ a$

dando R* tiene -al alaao eentldo qo* entaciccaenta, dlauHltc an 
agua a teoperetur* calca -28 y 36$̂ #

la, cefaldaporina a* alala dal aadlo da reaceidn an ̂ g 
-a§' Acida# aatrayandcia cao acabala da aillo o alia diaolaanta 
apropiado#

laa eefaloaporlnaa aMatitoidae an.3 pa# laa batayool̂  
claa citadoa poedan obtener** a partí# da laa cafalocpaclnaa 
écidaa obtanídee coao aa daceclMá antarloyaenta, baciandolaa 
raceclonar con al tlol coyyeapendlenta en en aadio pyAotlaaaag 
la nautyo da buffcr de loafatoa a teapacatwaa anta# 3.8* y .38*̂# 
11 tlaapa da racoolAn oaclla antea 1# y 20 boyaa podlandoaa ***
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$uir la marcha da la reacción por cromatografía en cepa fina, 
te cafaloaporina ee alela del medio da reacción acidulando con 
C1W diluido y extrayendo con acetato de etilo o otro disolven­
te apropiado*

Pera la vía parentere! ae más conveniente la utiliza 
ción de Salas solubles que ee obtienen por neutraliración de la 
forma ácido dieuelta en un disolvente apropiado# como metanol, 
con una ael de catión faraecologicemente aceptebla tal como 2- 
etílhexenoato aódico ó potásico, aislándola del medio do reac­
ción per prapipitación ó bien liofilirando la eoluclón acuosa.

Ee de notar que todos loe coapuaatoa de la invención 
poseen átomos de carbono aaimátrieo por lo que pueden axietir 
en forma de isómeras ópticos* toa dos isomeros 0* y t con rsa- 
spacto a la cadena en 7 así como aue morolas racamieaa.naetan 
incluidos dentro del alcance de la invención.

toe siguientes ejemplos ilustran la preparación de 
ios compuestos de le invención pero no debe entenderse que li­
mitan su alcance.

En un matraz de 1 litro y trae bocas provisto de ag& 
tador mecánico y embudo da adición# provisto de boF!o pera en - 
friar exteriormente, se colocan (o,05 molde) 10,5 ge* de ácido 
7 áMdnodaaeetoxieafaloaporánico en 250 mi* de acetona y 250 mi. 
de COgHNa al 5%. Cuando ee ha conseguido una solución ciare d]3 
bilmente amarillenta, ee baja la temperatura de la solución hs¡a
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ta -20c c y aa aHeden (0,88 molaa) 12,7 ge. dal cloruro da 1,1,
ISO i, trimatilacetato da mandelolio racámlco dlaualto en SO mi, da

acetona, en corríante rápida*
La mezcle da reacción aa agita a. -20CC durante SO mî  

nutoa y daepuáa aa daja aubir a temperatura ambienta agitando 
dea hora* mée* Tranocurridaa áetae, aa extrae dea vocea con 100

133 ai* da atar aulfdrico.
Sa enfria ia aclucido acuoaa a sac aa aSaden 200 ai. 

da acateto da atiiano y ae ilava la aoiucion a pM* 2 con 01H SP.
Sa capara al extracto orgánico y aa aseden otcoa 280 

al. da acatato de atilo frió para tarainar la axtraccidn.
1̂ 0 Se reúnen loa axtractoa orĝ icoa, aacan, filtran y

aa evapora la aducido a vacio.
Sa obtiene un producto blanco aaarillanto da ácido 

7(Ô riaatilaeetilaandaiamido)d#acatoxic*faiaaporánieo racáaico.

163 s. procede como an el Cjampáo I austituyendo el elarg
ro da 1,1,1, trimatilacetato da mandaloilo racémico por al obtg 
nido a partir del ácido B (-} aandeliao, obteniendoad le 7 8(0̂  
trimetilacatllmandalamido)deecatoxicafaloeporlna.

170 Se procede como an el ejemplo I y auatltuyendo el át̂
do 7 ealnodeacetoxicefeloaporánlco por el 2-aminocafaloaporánl̂  
co, obtenlendoee le 7-(0̂ trimetllecatiÍmandalamldo)cafaloapori*- 
na taeámica.



1%

t93

9o peoosde caMao en el ojoaplo Ií anetitoywdo el gejL 
d& t^ioedeeeetoxicofeloBpóC^oioe por ai ?*aain8oe?a!o9popán.i, 
## ̂ aaidM^da 1# ?^(8^tsiaetil ôtilo#íd#ÍwÍdo) dafoloap̂ ,

9a ppocsde 8088 en el ejcoplo ! sustityyonda ai ola-. 
SMSd da 1*1*1# tslostilaeatete da ssandelollo pac loe olococos 
#88isñt8a$

cíoeeco da beazosto de dondsloilo. 
alaeocé da eioiahexgR&ato de tnandeloilo. 
cloteco- da diclocooootato da. maedoleilô  .
3&amaa da # eloco g astil pceplansto de aendeloilo. 

ô tenisedose las óePalospdriRaa cipeiontoô
?í3*#enz0il oesdel8oido)deáeetoMÍeefáioápopinô  coodoioo# 
'y$8*8i8l0h#xil aaodelaoidoidooootoxioeyolô ô ind. yoséaloo# 

dieloccnimetiiasndelpoidô deBsBe'tezidefelospaMoo 
sóo^lee*

alase 9 8etllptopiioondelan:ido])c!eaeetoxieefalóaporino
íscColos.

H jasóle: ,91̂ ^
Ss psooods setas sn el oieoplo v sustituyanlo las ol^ 

saces zoadáidoo oitadoe pee íes obtenidos a pettlt del ácido 8 
osndálico ebteüdendoso leo cafaloeporinaa sigoiootos!
T 8 (8^^^iioaadolooldd}doadetoxloofelo#oeioa#



7 o (8-eÍclohexilBan¿a3.aaldo)daecat03íicofaio#pQíiop̂
7 8 (8-1,2, dicloroaootilaondalaoido)daaeatoxlca7alô arina, 
? 8 (0-1, clora 2 aatilp ropilaandalaaido)daacatoaicafaloa- 
pecina.

So procodo caco en al * jaap&e y eoatitoyendo al ácido 
? aaiyMdaacataxicofaloaporinleo por al Arido 1 aainocefaal̂ MM̂  
nica obt̂ miandoaa loa cafeloaporinaar

?(Mianroliaaodaiaaido)cafaloaporlna raadalaa 
7(8-ciclohexiloandolanldo}cayaloaporlna raB&Bie*
7(8-l,2 dicloroacatilaendalaaldo)cayaloeparlna rpedalea.. 
7(0-1 aloro 2 aatiiprdpilaan̂ alaaido)cafalô !orÍna r asnea.

Sa procaz coco ao al ojattpls VI aoatltaywdo al n -  
do 7 aainodeacetoxicafaloepordnlco por al leído 7 aalnocafaloa- 
pordnico, abtaniandoaa loa eefalcoporina* aipaiantaai 

7 8 (8-benaoHaandal̂ sido).cafalô orina 
7 8 (̂ iclohaxiloandwl'aaido)cafaloaporina 
7 8- (8-1,2 dielor&acatilâ dalaaldolcalaioaporina#:
7 8. (8-1 cloro 2 aetilpr̂ ilaandamdojcayaloaporlna,

En un aatrar da 288 al* provlato da agitador aaodnica.' 
y baRo aatarlor papa aclarecida aa coloca ô a ewacla da 0,81 
col da loa cafaloaporinaa obtenida* sapda lo* ajaaploa 111, 12#
MI y 2111 y (8,81 col) da 8 aatil 1,3,d tiedlarol-̂ tloi an
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133 al, da buffet do foafatea da ̂  3,4. La saaacla a# callanta 
323 -a 3CEC casa agltaelda durante 28 boraa.

Se da ja que la a ^ c ^  olewca la temperatura sebiento, 
ea oñodo SS si, da metete da etile y se lleva a p!?a 2 cao áci*- 
da CÜÍ diluido, Se extrae oeaveaaete la saluclán acornea cae ace 
tete da etilo, ao reúnen loa extractes, asean filtra y evaporen

3¡33 a eeĉ K!od obtcniê doao loa eafaleapotinae oleulcetBsr
7(e-trÍBatilacotilaaodolíMSÍdo)3(S-eetll 1,3,4 tladlarolli 

tlMeetll)3 caf^ww^cboxillco.
7 S (̂ trlaatilacatilsandolaalds)3(3-sctil !,3,4 tioáierolil 

tlaaatliy 3 eefee-4- carboxíllco.
^  2(â bonroÍls8ndalasldâ 3(Ŝ 30tiI-l,3,4 tiodiaroliltloactll)-

S^ofmo^cerboxílico,
7(8-̂ lolohoxÍle!andalaaiüo)3(Ŝ otil 1,3,4. tladiazoliltlmae 

tÍl)̂ 3̂ ofe#-4<-carboxÍllco.
?(a-i,2 dicloroacetllsandslasido}3(3̂ etil tiadlora- 

^  111 tioaatll̂ 3̂ af8m--̂ carboxilleo)̂
7(0̂  1 clara 2 aetilpropllaa?!dolô ido)S($̂ atll 1,3,4 Lia- 

dlaaoUltloaotll )*-S-cafô 4 carboxílieo.
# lea- eorroapondleotos farsea 0 cuando aa parto de loo laoearoo. 
eorreopondlentes,

3̂3. gjeaala *.-*
la un ootraz de tamaRa apropiado ae tapase (8,Qt sol) 

de loa cofalooporinas obtwidao segdn lea ojaaploo 
"Via $1!# #111 é IX, aa disaalven en 18 al, de aotanal filo y
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250

255

250

255

aa añada gota a gota y con saltación una solución da 2-etilhexa 
noato sódico ó potásico al 40% an n-*butanol haata pH*-7, alcana 
do al pH, el producto eo filtra y lava con atar aulfórico, aa 
aaca a vacio, obteniéndoos laa salea sódicas 5 potásicas da las 
cefaloopcrinaa correapondientea,

R C I V I H 0 1 C A C 1 0 H E 5
* * a * < * w * * * H * M * * B * * a w * * a * * * t ) M M [ * * *

1)#- procedimiento do obtención da loa cataras da &-hidrcxiban<" 
oiloafaloaporinaa y aua aaiaa, de fórmula*

/CMC ̂  HH CH ̂  CH CH-
' \ ) M0 -C ** a C - - CHgR*
& 0 j

, COBX
donda R puado aer un reato alquilo daada uno haata ocho atoaos 
da carbono, arilo Ó arilo auatituido, hatarociclo daada cinco 
ta ocho atoaos do carbono mono 6 paliaubtituido, oicloalquilo ó 
alquanilo de aeio a ocho átomos da carbono#
R* puede aarr - H

- acocwg
caracterizado por hacer reaccionar loa cloruros de loa cataras - 
ácidos correspondientes da fórmula*

CH ** C^[ ^C1
0-*p**R
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270

275

donde R tiene el mismo sentido que anteriormente, disueltos en 
acetona o otro disolvente inerte miscible con agua con la sal 
sódica del derivado del ácido 7-aminocsfalosporánico da fórmu­
la!

HgN ̂  CH CH,

C00X
C - CHgH*

daWdé R̂  tiene el mismo sentido que anteriormente* disualto en 
agua a temperaturas entre -20 y +,30CĈ
2) . procedimiento de obtención de los esteres da <*f -hidroxiban-

280 cilcefalosporinaS y sus sales* segón la reivindicación anterior
caracterizado por utilizarse los cloruros de esteres ácidos racé 
micos y obtener mezclas racámleas da las csfalosporinas corres­
pondientes.
3) ¿ Procedimiento de obtención de los ásteres da -hidroxiben-

285 eilcafalô porinas y sus sales, de fórmula!

290

S CHg
0 - C - R '
o o ̂

donde R pueden ser los sustituyentas

- C - CĤR*
coox

indicados en la reivindi­
cación 1 y R*

M- -̂CU. N¡tN
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caracterizado por hacer reaccionar las cefalosporinaa obtenidas 
295 según las reivindicaciones 1,2 con un tiol hstarociclico comer

300

305

310

N---- N CU.!  ̂N —Ĥ S Ni)N
a pH aproximado a neutro y a temperaturas comprendidas entre 20 
y 70fHK
4) * Procedimiento da obtención da loa ásteres da <?¿ -hidroxiban— 
cilcefaloaporinaa y aue salea sódicas ó potásicas caracterizadas 
por neutralización de una solución a -53C de lee cefalô porinas 
reivindicadas en 1,2 y 3 con una solución alcohólica 6 acuosa 
da las basas y aislando las sales por precipitación con un diso¿ 
vente adecuado ó eliminación del disolvente a presión reducida
ó normal;
5 )  .  *  PROCEDIMIENTO DE OBTENCION 0E IOS ESTERES 0E "¿-MOHOXISE& 

CIi.CEfAt.0SPORINAS Y SUS SAtES"^

Esta memoria consta de 14 hojas foliadas y mecanogra­
fiadas por un solo lado de sus caras*

Madrid, 26 da junio da 1;97S
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