[ ~:"~ Sandtaatatl 2’3 Ngvm‘lg]

£ ..-.' ‘; N é
: 4 4 - ,5
i e 1- “{

PATENTE DE INVENCION

por veinte afios,
para todo el territorio espafiol por "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION

DE NUEVOS DERIVADOS DEL ACIDO CEFALOSPORANICO", cuyo privilegio
se solicite o favor de la entidad nacional FERRER - INTERNACIONAL

'S.A., domicilioda en Barcelona, Gron Vie Corlos III, n® 94,
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién tiene por objeto la obtencidén de nue-
vos antibidticos de la serie de las Cefalosporinas, cuya férmu

la general es la siguiente:

S

NCS-CH2-CONH2~[:j1/’
N .~ CH,0COCH

07 2 3
CO0X

I (Iao, X=H ; Ib, X=K)

donde X significa hidrégeno o potasio.

El compuesto Iu de la presente invencidén ha mostrado una ba
ja toxicidad aguda en ratén: por via oral la DL50 estd compren
dida entre 2 y 4 g/kg. Sus concentraciones minimas inhibitorias
medidas por el método de diluciones dobles en medio liquido se
han determinado para varios gérmenes. Dichos resultados se dan

en la tabla siguiente:

Compuesto Ia )
Gérmen C.M.I. ( g/ml)

S.aureus 12,600 5 '
S.aureus 11.632 10
S.aureus 10.390 5
S.aureus 6.020 10
S.epidermitis 14.990 5
Sar.ldtep 9.341 5
Streptoc, faecalis 19.433 >50
E.coli 11.775 > 50
Prot.vulgeris 13.315 50
Kleb, pneumoniae 13.883 > 50
Pseud.aeruginosa 10,145 > 50
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La obtencién del producto Ia de la presente invencién se -~
efectua por reaccién de una formo activada del deido sulfocia-
no~-acético, por ejemplo su anhidrido mixto formado con un clo-
roformiato de alquilo, con dcido 7-6mino-cefulosporénico. La
ralizacién prdctica de estus reuocciones se efectua conveniente
mente en un disolvente etéreo, como el tetrahidrofurano acuoso,
a portir de una sal alcalina del dcido sulfociano-acético, ob-
tenida seglin métddica descrita en la Patente Holandesa N2 80957,
y a temperatura no superior @ la del ambiente. Por acidifica-~
cidn de la fose acuosa se obtiene el decido 7-(sulfociano-acetg
mida)~cefalospordnico (Ia) en forma de sélido cristalino blanco.

Por trotamiento del producto Ia en un disolvente polar, pre
ferentemente el acetato de etilo, con una solucidn, por ejemplo
n-butandlica de la sal potdsica de un decido soluble en dicho -
medio, preferentemente el 2-etil-hexanoico, se obtiene por pre
cipitacién la sal potdsica del decido 7~(sulfociano-acetamida)-
cefalospordnico (Ib) en forma de sélido cristalino blanco.

Esqueméticamente, las reacciones son:
NCS~CH2-COO Na® + C1-COO-CH ~CH(CH )2-.*-NCS-CH ~C00-C00-CH -CH(CH )2

NH - -
\7%;1~CH OCOCH

,/’ CH OCOCH + C02T + HO-CH -CH(CH )2
COOH
Ia ?2H5
-
CH3~(CH2)3-CH-COO K

s .
NCS~CH2—CONH\[:j_f/ C2H5
N4~ CH,,0COCH,, + CHy (CH2)3-CH-COOH

0% 2 3
COOK

Ib

' NCS-CH -CONH
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Hecha la descripeidn del invento se describen a continuacién
unos ejemplos prdcticos, no limitativos, referidos al posible
camino para su obtencidén, segln las lineas del procedimiento -
preconizado, industrializable naturalmente, empleando cantida-
des maoyores a las expuestas.

EJEMPLO 1 -~ (Sinteéis del dcido 7~(sulfocianp-acetamida)—cefa-
lospordnico) (Ia)

Se preparan dos disoluciones, A y B. La disolucion A se pre
para suspendiendo 2,085 g (0,015 moles) de sulfociano-acetato
sédico en 20 ml de tetrahidrofurano anhidro y enfriando la mez
cla a -102C, Sobre esta suspensién se adicionan 2,05 g (0,015
moles) de cloroformiato de isobutilg disveltos en 10 ml de te-
trahidrofirano, gota a gota y con agitacién. La disolucidn B
se prepara independientemente, adicionando 1,51 g (0,015 moles)
de trietilamina sobre una suspensién de 4,08 g (0,015 moles) -
de dcido 7-amino-cefalosporénico en 30 ml de tetrahidrofurano:
agua (1:1). La disolucién B se afiade gota a gota, con agitacidn
y a una temperatura comprendida entre -59C y 09C, sobre la di-
Qolucién A. Finalizodo esta operacibn, se agita la mezcla de -
reaccidén a 52C durante 1 hora y a temperatura ambiente durante
otra hora., El producto de reaccién se filtra. Se evapora el te

trohidrofurano del filtrado y la fase acuoso se lava dos veces

. con 10 ml de acetoto de etilo cudo vez. La fuse acuosa, en pre

sencia de 15 ml de acetato de etilo, se lleva a pH = 2 por adi

cién de CIH 3N, La*fuse orgdnica, sepurada y lavada dos veces

.con 10 ml de agua cada vez, se seca sobre sulfato magnésico. -

Por evaporocidén a sequedad se obtiene el dcido 7-(sulfociano-~
acetamida)~cefalospordnico en forma de sélido cristaline blan-~
co (65% de rendimiento). El p.f. es 147-92C (d) y presenta un

méximo de absorcidn en U.V. a 263 nm (Ei%cm= 162,7 en etanol).
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EJEMPLO 2 - (Sintesis de la sal potdsica del dcido 7-sulfociano

ucetamida)-cefalospordnico) (Ib)

Se sigue la metdédica descrita en el ejemplo anterior hasta
tener la fase orgdnica secada sobre sulfato magnésico. Esta fg
se orgdnica, uno vez filtrada, se trata con 2~etil~hexanoato -
potdsico en n-butanol, separdndose la sal potdsica del dcido -
7~sulfociano-acetamida)~cefalospordnico en forma de sélido cris
talino blanco, que lavado con acetona y secado sobre pentéxido
de fésforo presénta un mdximo de absorcidn en U.V. a 263 nm =~
(Ei%cmz 210,9 en agua). EL rendimiento es del 63%.

Descrita la esencialidad de la invencién de modo suficignte
como para poder ser llevadu a la prdectica por téenico en la me
teria, se recabu hacer extensivo el privilegio que se solicita
a las variaciones de detalle que no alteren a la esencia de lo
invencidén resumida en sus detulles de novedad en lua siguiente
nota reivindicatoria que extracta, resume y complementa a lo

memorio que antecede,
NOTA REIVINDICATORTIA

1) - Procedimiento de obtencién de nuevos derivados del dci
do cefalospordnico, tul como el dcido 7—L?ulfociano—acetil -7~

amino-cefalospordnico (Ia):

NCS-CH_,~CONH S
‘ Ijr
N .
0# " CH,0COCH

COOH

3

Io
caracterizado por hacer reaccionar, o temperatura no superior
a la ambiente, uno forma activado del dcido sulfociano-acético,
preferentemente su anhidrido mixto formodo con un cloroformic-
to de alquilo, con dcido 7-amino-cefulospordnico en un Jisolvgp

te acuvoso bdsico, preferentemente el formado por uno mezcla de
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tetrahidrofurane y trietilaming, seguida de acidificaciédn.

2) - Procedimiento de obtencién de nuevos derivados del deci
do cefalospordnico caracterizade porque el anhidro mixto citado
en la reivindicacién 19 se prepara del dcido sulfociano-acético
por reaccidn de una sal alcalina del mismo y un cloroformiato -
de alquilo, preferentemente el de isobutilo eén un disolvente -
anhidro tipo éster, tal como el tetrahidrofurqno y a temperatu-
ra inferior a 0°C,

3) ~ Procedimiento de obtencién de nﬁevos derivados del dci
do cefalospordnico, tal como la sal potdsica del dcido 7-[§ulfg

ciano~ucetii]-7-cmino-cefclospor6nico (1b):

NCS-CHZ-CONHUS
2 N~ CH,,000CH

0~ 2 3
COOK
Ib

por tratamiento del compuesto Ia en un disolvente poldr, prefe-
rentemente el acetato de etilo, con una soluciédn 6lcoh61icu,p;g
ferentemente de n-butanol, de la sal potdsica de un dcido, el -
cual seu soluble en dicho medio, preferentemente el 2-etil-hexa
noico.

. 4) - PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DEL ACI
DO CEFALOSPORANICO. N

Todo ello tal y conforme queda descrito en la memorio que -
antecede y que consta de seis hojas mecanografiadas y foliadas
por una sola cora. .

Barcelona para Madrid, . -
FERRER INTERNACIONAL,S.A.

PASCUAL CIVANTO
B.P.

do: Franefsco Gif Mulero
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