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PATENTE DE INVENCION

por veinte afios,

para todo el territorio espafiol por "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION
DE UN NUEVO DERIVADO DEL ACIDO CEFALOSPORANICO", cuyo privile-
gio se solicito a favor de la entidad nacional FERRER INTERNA-

CIONAL,S.A., domiciliada en Barcelona,-Grcn Via Caorlos III, 94.
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén tiene por objeto la obtencién de un -

nuevo antibiético de la serie de las Cefalosporinos, cuya fér-

mula estructural esls siguiente:

0% CN> s .
- g
&Hz CONH I__l \9\
= N A CH,0C0CH
0 . OOH 2 3

Su nombre quimico es dcido 7-[?-pirrolidond-N-acetami%E]—qg
falospordnico.

El compuesto de lao presente invencién ha mostrado una baja
toxicidad aguda en el ratén (por v.o. la DL0;> 4 g/kg y por via
i.m. la DLO > 4 g/kg). Sus concentraciones minimas inhibitorias
medidas por el método de diluciones dobles en medio liquido se
han determinado pora varios gérmenes. Dichos resultudos se dan
en la tabla siguiente:

Gérmen C.M.I. (pg/ml)
S.oureus 12,600 5 |
S.aureus 11,632 5
S.aureus 10,390 5
S.aureus 6.020 5

5
5

S.epidermitis 14.990
Sar.litea 9.341

Streptoc. faecalis 19.433 }50
E.coli 11.775 >50
Prot.vulgo;is 13.315 >50
Kleb, pneumonice 13,885 . >50
Pseud.aeruginosa 10,145 >50
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La obtencién del producto objeto de la presente invencién -
se efectua por reaccidén de una forma activada del dcido 2-pie-~
rrolidona~N-acético, por ejemplo su anhidrido mixto formado -
con un cloroformioto de alquilo, con dcido 7-amino~cefalospord
nico. La realizucidn prdctica de estus reucciones se efectug -
convenientemente en un disolvente etéreo, como el tetrahidrofy
rano dcuoso en presencio de una base, como por ejemplo, la =~
trietilaming y a temperatura no superior a la del ambiente.Por
acidificacién de la fase acuosa se obtiene el dcido 7~[%—pirpg
lidonu—N~acetcmid£]—cefulosporénico en forma de sélido cristo-
lino blanco.

Hecha la descripcién del invento, se describe a continua~-
cién un ejemplo prdctico, no limitativo, referido al posible -
camino pora su obtencién, segln las lineus del procedimiento -
preconizado, industrializable nuturalhente, empleando cantida-

des mayores o las expuestas.

EJEMPLO  (Sintesis del dcido 7~[?»pirrolidono-N—ocetamidE]-cg

falospordnico) _

Se preparan laos disoluciones, A y B. La disolucién A se pre
puro disolviendo 1,43 g (0,01 mol) de dcido 2-pirrolidona-N-
acético l,bl g (0,01 mol) de trietilamina en 20 ml de tetrahi-
drofurano anhidro y se enfria a ~102C, Sobre esta disolucién -
se adicionan 1,365 g (0,01 mol) de cloroformiato de isobutilo
disueltos en 10ml de tetrahidrofurano anhidro, gota @ gota y -
con agitacidén. Lo disolucibén B se prepora independientemente,
adicionando 1,01 g (0,01 mol) de trietilamina sobre una suspen
sién de 2,72 g (0,01 mol) de dcido 7-amino-cefalospordnico en
40 ml de tetrchidrofurano = agua (1:1). Lo disolucién B se ofia
de gota a gota, con agitacién y a temperatura comprendide entre

-58C y 02C, sobre la disolucién A. Finalizada esta operacién,
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se agita la mezcla de reaccidén a 52C durante 1 hora y a tempe-
ratura ambiente durante otra hora. El producto de reaccidén se -
filtra. Se evapora el tetrahidrofurano del filtrado y la fase
acuosa se lava dos veces con 20 ml de acetato de etilo cada vez.
La fase aclosa, en presencia de 30 ml de acetato de etilo, se
lleva a pH = 2 por adicidén de CIH 3N, separdndose un sélido que
corresponde al producto buscado. La fase orgdnica, separada y
lavada dos veces con 10 ml de agua cada vez, se'seco sobre sul
fato magnésico, se filtra y se lleva a sequedad obteniéndose -

un sélido que juntado con el anterior se recristaliza de meta-

‘nol. Se obtiene de este modo el dcido 7-[?-pirrolidona~N-ucetg

midé]-cefclosporénico en forma de s6lido cristalino blanco. E1
p.f. es 210-62C (d) y presenta un méximo de absorcién en U.V.
a 264 nm (Eifmz 185,6 en agua). El rendimiento es del 73%.

Descrita la esencialidad de la invencién de modo suficiente
como para poder ser llevada a la préctica por téenico en la ma
teria, se recaba hacer extensivo el privilegio que se solicita
¢ las variaciones de detolle que no alteren a la esencia de la
invencién resumida en sus detalles de novedad en la siguiente
nota reivindicatoria que extracta, resume y complementa a la -
memoria que ontecede. 7

NOTA REIVINDICATORTIA

‘1) - Procedimiento de obtencidn de un-nuevo derivado del -

dcido cefalospordnico de formula I:

04(N>

&HZ-CONPI\\ 3

'4\

0 #— NF CH,~0COCH,
1 COOH

caracterizado por hacer reaccionar, a temperatura no superior
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a lo ambiente, una forma activa del dcido 2-pirrolidona-N-acé-
tico, preferentemente su anhidrido mixto formado con un cloro-
formiato de alquilo, con dcido 7-amino~cefaulospordnico en un -
disolvente acuoso bdsico, preferentemente el formodo por una -
mezcla de tetrahidrofurano y trietilamina, seguido de acidifi-
cacién. ‘

2) - Procedimiento de obtenciénAde un nuevo derivado del -~
dcido cefalospordnico segdn la reivindicacién 19, caracteriza-
do por preparor el uphidrido mixto del dcido 2-pirrolid6na~N~
acético por reaccién entre una sal de dicho dcido, preferente-
mente con trietilamina, y un cloroformiato de alquilo, prefe--
rentemente el de isobutilo en un disolvente anhidro tipo éter
tal como el tetrahidrofurano y a temperatura inferior a 02C,

3) - PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN NUEVO DERIVADO DEL -
ACIDO CEFALOSPORANICO,

Todo ello tal y conforme queda descrito en la memoric que
antecede y que consta de cinco hojas mecanografiadas y foliadas

por und sola cara,

Barcelona para Madrid,

FERRER INTERNACIONAL,S.A.
.G
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