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" PROCEDIMIENTO OE OBTENCION DE o¿-.HIDROXIBENCILCEFALOSPORlNAS 
Y SOS SALES NO TOXICAS".

Memoria descriptiva
Esta invención se refiere a compuestos químicos que 

poseen actividad antibacteriana, En particular, la invención 
se refiera a la obtención de ácidos 7-mandelamido 3-cefan-4 
carboxílicos y sus derivados. Los compuestos da la invención 
pueden representarse por la fórmula estructural siguiente:
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en la que:
R* puede ser - H

-  OCOCHg

N------N

CH.

20 X puede ser -H, ó un catión farmacéuticamente aceptable-.
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Los productos da la presante invención son agentas 
antibacterianos que poseen actividad frente a bacterias Grao 
positivas y Gram negativas. Es de destacar su espectro de act& 
vidad frente s bacilos gram negativos, especialmente lee ente 

25 robacteriaceas.
En la Tabla 1 se resume la actividad antibactariana 

de uno de los compuestos de la presente invención* la sal po­
tásica dal ácido -7(D mandelamido) da-acatoxi cefalosporanico.
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30 TABLA.y.!"
Espectro antibacteriano de sai potásica del ácido 

?(mandelamido) deacetoxi cefalosporanico (AL 226) y cefalexina.
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Germen
CMI* mog/ml

AL 226 Cefaiexina

Bacillus pumillus NCTC 8241 0,4 o^4
Bacillus subtíiie CSIC 3,4 0,4
Staphyloceccua aureus C8IC 3,2 3,2
M # 54146 1,6 3,2
H M ATCC6538P l.B 0,8
W M 6454 6,2 6,2
Eebharichia Coli Q 11í8^(51-58) 6,25 6,25 .
!* W 6378 12,5 12,5
S " 554 12,5 12,5
S !! 312 25. 12,5
M W 328 12,5 12,S
Proteos morganii 466 25. 25.
" mirabilis 532 12,5 12, S
M W 576 6,25 6,25
" . retoarii 718 200 200
Pseudomonas aeruginosa A-9 >200 >200
w w CSIC, >200 >200.
Klebsiolla pnaumoñias 58*5 25. 2̂
Salmonaila sp 322 6,25 6,25
Enterobacter 356 200 200
Providencia 758 100 200
" 896 100 2oo

Antibiotic Médium 1 - .16-10.Moras incubación
inoculo * 18^ microorganismos / ml¿
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60 Según los experimentos realizados la sal potásica
del acido 7(O-mandelamido) deaeatoxi cafalosporina es rápi­
damente absorbida, administrando por vía intramuscular a cg 
nejos una dosis de 100 mg/kg peso, el pico más alto sa alcen 
za entre la media y la una hora y es de 50 mcg/ml. Cuando se 

65 administra por vía oral a conejea asta misma dosis, se recu­
pera en orina alrededor dal 40% de la dosis administrada. El 
producto se recupera en la orina inalterado como ae há compro; 
bade por cromatografía en papel Mhatman no 1 usando una mez­
cla acetona:agua (85:15) como aloyante y biorevelando con 

70 B.subtilis.
En la tabla II sa muestra las concentraciones al­

canzadas en distintos órganos como hígado, rifíón, pulmón, in 
testino delgado y en sangre, en ratas a dosis de 100 mg/kg 
peso.



78 TABLA TI?

Distribución tisular de la sai potásica del ácido 
7(0*mandelamido!deacatoxi cefalosporanico en ratas por via 
intramuscular con una dosis de TDD mg/kg peso

8B

88

90

(a) t mcg/ml.
(b) ^ mcg/gramo

a No se ha detectado presencia de antibiótico#
98  ̂ La sal potásica del ácido &(7-tnandelamido) deace-

toxi oefaíosporánico es un producto de muy baja toxicidad,
la DLgg por via oral en tatonas es superior s dos gramos por
kilo de peso y por via intraperitoneal superior a un gramo por

1/Z 1 2 3 S 6 testigo

plasma
(e)-jggts-y-

45,8 13,7 2,5 M.0, N.D. M.D. 8*D.

hígado
(b)

77,3 23,1 6,2 N.D. M#u. M.u. M.D.

riádh 107+9 40,7 3+3 6,4 M.U.

pulmón
4b)

Í3,2 7,6 3,1 3,8 3,á 4,2 4,2

intestino
(b)

- " ^

25,5 23,8 22,2 7,4 44,7 27,2 3,9

á& -



kilo da paso:
Sa liga un 36% a las protainas del suero an propor­

ción semejante a la cafalaxina empleando al método da ultrg, 
filtración a una concentración de 10 mcg/ml en suero da cona 
jo.

TABLA III

% da antibió­
tico libra

% de antibiótico 
ligado

Acido 7 (O-mandalamido) 
deacetoxi cafalosporan¿ 
co

64 36

Cefalexina 72 28

Csfaloridina 86 14

Cefáiolina 7,2 92,8

Los compuestos citados sa prapatan, en general, ha­
ciendo reaccionar el ácido 7-aminocefalosporánico ó 7-amino- 
deacetoxicefalosporénico con al cloruro da dicloroacetil man 
daloilo en un medio básico de pH próxima a 8, generalmente 
solución acuosa de COgHNq al 5 %, 0 temperaturas bajas comprqn 
didas entra -20 y 300C. La cefalosporina se aísla dal medio 
de reacción en forma acida, extrayendo con acetato da etilo
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720 día otro disolvente apropiado.
las cefalospotinas sustituidas en 3 por los heteroci 

clos citados, pueden obtenerse a partir de las cafalosporinas 
ácidaa obtenidas como se describió anteriormente, haciéndolas 
reaccionar con el tiol correspondiente en un medio practica^ 

72S mente neutro da buffer de fosfatos a temperaturas entre 40 y 
60HC+ El tiempo de reacción oscila entre 10 y 20 horas pu­
diéndose seguir la marcha da la reacción por cromatografía en 
cape fina. La cefalosporina se aisla del medio de reacción 
acidulando con CIM diluido y extrayendo con acetato de etilo 

130 ó otro disolvente apropiado.
Para la vía parenteral as mas conveniente la utili 

ración da sales solubles que se obtienen por neutralización 
de la forma acida disuelta en un disolvente apropiada, como 
matanol, con una sal de metales alcalinos y elcalinoterreos 

135 adecuada, tal como 2-atiIhsxanoato sódico ó potásico por ejem 
pío, aislándola por precipitación ó bien liofilizande la so­
lución acuosa.

Es de notar que todos los compuestos de la inven­
ción, por tener uno ó mas atomos de carbono asimétrico, exis-

1#a ten en forma da isómeros ópticos. Los dos isómeras D y L asi
* "* como sus mezclas racemicas están incluidos dentro del alcan­

ce de la invención.
Por lo que se refiere a los dos diastereoisomeros
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posibles de acilar el ácido 7-aminodeacetoxicefalosporánico 
145 con ácido mandálico racámico, se ha conseguido separar ambas

Bermas mediante el lavado de la cefalospotina resultante de la 
reacción, con alcohol etílico absoluto caliente* La sal potá­
sica del ácido 7-0-mandalacetamidodaacatoxicefalosporánicc es 
mucho menos soluble en este medio por lo que pueda aislarse fĵ  

150 cilmante por filtración de su diasteroísomero 7-L-mandalace-
tamidodeacetoxicefalosporánico, cuya actividad biológica es mu 
cho menor.

Esta separación de diasteroisomaros es da un interés 
indudable pues proporciona un medio de obtención de la sal 

155 potásica del acido 7-D-mandal3midodeacdtoxicefalosporánico más
económico que partiendo del isómero del ácido mandelico, corres_ 
pondiante ópticamente puro.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparación de 
los compuestos de la invención pero no deba entenderse que li—- 

160 mitán su alcance.
Ejemplo 1

En un matrag de 2 litros de capacidad provisto da 
agitador mecánico, embudo de adición y bafío para enfriar ex§a- 
riormenta, se colocan (0,2 moles) 41,6 gs. da ácido 7-aminoca- 

165 falosporánico.
Se aFfaden 1 litro de solución da bicarbonáto sódico

al 5% y 600 mi. de acetona.
Cuando se ha conseguido una solución clara, débil-
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mente amarillenta, se comienza a bajas la temperatura hasta 
170 alcanzar los -20BC. Sa añada entonces en adición rápida

(0+2 moles) 56 gs de cloruro de dicloroacetilmandeloilo racé 
mico disueltos en 100 mi. da acetona.

Se agita a -20oC, media hora, terminada la cual se 
comprueba el pH que debe estar comprendido entre 6,5 y 7,5 y 

175 se sube la temperatura a 20ec, continuando la agitación dos
horas más. Terminado el periodo de agitación se sube el pH 
de la solución hasta 9,5 con solución de carbonato sódico 
al 20% y se agita media hora más a temperatura ambiente*

Terminado el periodo de agitación se lava la solu- 
180 ción dos veces con 500 mi dB eter sulfúrico frió.

La solución acuosa se enfria a 00C, se añaden 500 mi 
de acetato de etilo frió y se lleva a pH= 2 con solución de 
CIH 5N.

Se separa el extracto orgánico y se añaden otros 500 
185 ni* de acetato de etilo frió. Se satura la solución acuosa con

cloruro sódico y se agita fuertemente para conseguir una mayor 
extracción. Sa separa la capa dB acetato de etilo que sa reú­
ne con la anterior. Se seca con sulfato magnésico, filtra y 
evapora la solución a vacio, cuidando de no elevar la tempera 

190 tura P°r encima da 40CC.
Se obtiene asi un sólido amarillento de acido 7 man 

delamidocefalosporánico racémico. Se puede purificar disolvién 
dolo en metanol y precipitándolo con eter sulfúrico.
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Ejemolos II.-
igS Sa proceda como an al ejemplo 1 sustituyehdo al doro!

ro da dicloroa cetilmandeloilo racárnico por al cloruro da dioico 
roacetilmandeloilo obtenido a partir del ácido 0 ̂ -) mandáli— 
co. Obteniéndose asi el ácido 7 (D) mandelamidocafalosporánico 
como producto mayoritario.

200 Ejemplo III.-
Sa proceda como en el ejemplo I sustituyendo al ácido 

7 aminocafalosporánico por el ácido 7 aminodeacetoxicefalospo- 
ránico obteniéndose así el ácido 7-mandelamidodaacetoxicefalos 
poránico fácemico.

205 Ejemplo IV.-
Se proceda como an al ejemplo II sustituyendo al ácjL' 

do 7-aminocefalosporánlco por el ácido 7-aminodeacetoxicefalojs 
poránico obteniéndose asi 7 (D) mandelamido deacatoxicefalos— 
poránico como producto mayoritario*

210 Ejemplo V.-
En un matraz de 250 mi* provisto de agitador mecáni­

co y baño exterior para calefacción, sa coloca una mezcla da 
(0,01 mol) da ácido 7 (0) mandelamidocefalosporánico y 10,01 mol 
da 5 matll 1,3,4, tiadiazol-2-tiol en 100 mi. de buffar de fos 

215 fatos de pH= 6,4. La mezcla sa calienta a 600 con agitación du­
rante 20 horas, Se deja que la mezcla alcance la temperatura 
amblante. Sa añade 50 mi, de acetato da etilo y se lleva a pH*
2 con ácido CIH diluido* Se extrae nuevamente la solución acuo
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sa con acetato da etilo. Se reúnen loa extractos, secan, fil­
tran y evaporan a sequedad obteniéndose el ácido 7 (0) mande-

* * ' -* - 
lamido 3-(S-metil 1,3,4, tiadiazoI-2-il tiometil) 3-cefem-4
carboxilieo.

El producto puede purificarse cromatografiando so­
bre gal da silica usando CHCIg-MeOH como aluyante en gradiente. 
Ejemplo VI.-

En un matraz de tamaño apropiado se dispone (0,01mol) 
de las cefalosporinas obtenidas según los ejemplos I, II, III, 
IU o V, sa disuelvan en 10 mi. da metanol frió y se añada gota 
a gota y oon agitación una solución da 2-atilhaxanoato sódico 
ó potásico al 40% en n-butanol hasta pHa 7, Alcanzando al pH 
la pasta formada se lava con ater sulfúrico, filtra y seca a 
vacio, obteniéndose las sales sódicas ó potásicas de las cafa- 
losporinas correspondientes.
Clamóla NIPi-

Sa proceda como an el ejemplo VI empleándose como 
cafaloaporina la mezcla racámica obtenida según el ejemplo III 
y lá sal potásica del ácido 2-etilhaxanostc potásico.

El producto resultante as una mezcla racámica que 
se lava con S00 mi. de alcohol etílico absoluto a bbullición. 
Se filtra el producto ineoluble que esté formado por la sal 
potásica del ácido 7 (D—mandelamidocafalcsporánico.

R E I V I N D I C A C I O N E S
f  ^

1.) Procedimiento de obtendion de ^t-hidroxibencil-



cafalosporinas y sus sales no tóxicas, da fórmula:

345 CO-NH
í ^C----- CH 3

OCX

250

255

260

donda R * pueda ser:
- H
-OCOOHg

caracterizado por hacer reaccionar el cloruro del ácido mande- 
lico, protegido el grupo OH por un radical apropiado como di- 
cloroacatilo, disuelto en acetona u otro disolvente intrts y 
la sal sódica de un derivado dal ácido 7-aminocefalosporánieo 
de fórmula:

donde R* pueda ser:
-H

CHgR *

-OCHOCHg

a temperaturas comprendidas entre -20 y 30BC y posterior dea- 
bloque dal grupo OH en medio básico da pH entre 8 y 11.265
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2) . Procedimiento da obtención da o^-hidroxÍbencii-
2?0f cefaloaporlnss y sus sales na tóxicos^ caraetarizede pop par­

tir del cloruro del acido vandálico racámico protegido dpi 
STups OH pop un radical apropiada, dieloroaeetilo por ejemplo, 
en acetona p otro disolvente inerte y la asi sádica dal áci­
do ?-ominocefelosporanico a temperaturas comprendidas entra

27$ -20 y 3806 y ppaterior desbloqueo dai grupo OH en medio bási­
co da pN entre 8 y 11.

3) . Procedimiento de obtención de ok-bidroxiben- 
clleefolosporinas y sus salas na tóxicas, según la reivindi­
cación t, caracterizado por partir del (-) cloruro del ácido

280 mandálica protegido el grupo 8M por un radical apropiado tal 
como dicloroacetiló, en ecatona u otro, disolvente inerte y la 
sal sódica del ácido 7-aminocefaieoporánico a temperaturas 
comprendidas entre -20 y 30 cC y posterior desbloqueo del gru­
po 8H en medio baeiw de pM entro 8 y 11.

28S 4). Procedimiento de obtención de las ok -hidroxi-
benaileefalesporinaB y aus salee no tóxicas, según la reivin­
dicación 1, caracterizado por partir del cloruro del ácido 
mandálica protegido el grupo OH por un radical apropiado, tal 
como dicloroacotilo, en acetona u otro disolvente inerte y la

290 sal sódica del ácido 7-aaÍno d&acotoxieefalosporánico a tempe­
raturas comprendidas entro -28 y 3gcC y posterior desbloqueo 
del grupo BH en medio básico entre 8 y 11.

S)í Procedimiento de obtención do °k -hidroxiboncil-
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cefalosporinas y sus sales no tóxicas, según la reivindicación 
295 1, caracterizado por partir del (-) cloruro del ácido mandeli,

co con al grupo OH protegido por un radical tal como diclarqa 
cotilo, en acetona u otro disolvente inerte y la sal sódica 
del ácido 7-amino deacetoxicefalosporánico a temperaturas com 
prendidas entre -20 y 300C y posterior desbloqueo en media ba- 

300 aico entra 8 y 11.
6) . Procedimiento de obtención de <?(-hidroxibenci^ 

cefalosporinas y sus sales no tóxicas tales como sádica ó 
potásica, caracterizado por partir de las cefalosporinas se­
gún las reivindicaciones 1,2,3,4 y 5 las cuales se neutralizan

305 en medio acuoso ó alcohólico con la basa correspondiente en
solución acuosa ó alcohólica a -SBC, aislando los productos 
da reacción por precipitación con un disolvente adecuado o 
eliminando a presión reducida ó normal del disolvente.

7) . " PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE o¿-HIDROXICEfALqS
310 PORINAS Y SUS SALES NO TOXICAS".

Esta memUrla consta de 14 hojas foliadas y macanogr& 
fiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 26 de Ounioda 1.975
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