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La presente memoria descriptive corresponde a la declara-
cidén de un invento por un procedimiento de preparacidén de un
N~dexrivado del dcido 7 [D(—) 2 gmino-2 (l-4-ciclohexadienil)
acatamido} desacetoxinefalospordnico, cuyas caracteristicas de
inoocuidad y fécil solubilidad en agus, unidas a su potente

accién terapdutiom, la hacen recouendable en el tratamisnto de

infecciones producidas por géruenes gram positivo y gram negati-~
vo, on forma de inyectable. |

La preparacidén del compussto origimal, eés decir del doido
7 [D(-) 2 amino-2 (1-4-ciclohexadienil) acetauido] dasacetoxi-
cefalospordnico (cefradina), se describs en la patente espafiola
pum. 419.124 propiedad de la solicitante.

El tharbéxi derivado, cuya preparacién se describe en la
pressate memoria, posee las mismas carmoterfsticas terapdutiocas
que la propia cefradine pero dada su extrema solubilidad en agua,
es muy itil eu la preparacidn de soluciones inyeotables.

En la tabla adjunte se dan las concentraciones inhibitorisas
y las dosis eficaces de este compuesto (i) en comparacidén con
otra cefalosporina inyectable, la cefaloridina (B).




A
M1 DEgol MO | DB,
wog/ml ng/kg | wog/ml | wg/kg
Streptooceus piogenes 001 2'2 | o | oo
Staphilococus gureus 0102 211 006 2'9
v Peg - 8 : ‘
Staphilococus aureus 106 30%0 112 26
Pent - B ' »
anherichia cold a0 10. 276 21
Klobsiella pneumoniad 1'2 } &0 27 95
Hemophilus iunfluenzae 12 25 23 13

MIC = Concentracidn inhibidors mininma.
DESO = Dosis eficas media.
Pen - 8 = Paniciline sensible.

Pan -~ R = Peniciliuns resistente.
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En el procedimiento de obtencidn que se desoribe a contimna-
cidn ge varte de la cofradina wonohidrato que s¢ bace rescciovar
a temperaturn ambiente y mol a mel con carbonato sédioo anhidro,
obteuidndose el N-carboxi derivadlo d¢ la cefradina en la solu-
aifn, la ousl es decolorads oon varbdu aotive y liofilizada pars
obtensy la N-carboxi cofradiuna disddica oomo un polvo claro, sin
necesidad de aoudir a preoipitaciones por adicidn de disclventes
sobre la disolucidén ascuocsa. o

Ia formacidn del compuesto queda esquomntizads en la sigulen-
te reaccidni

S
<:::::>- ?HvCONH -—————T// co,maz ‘

NHa od”“‘“n Yy 033
COOH
, 8
—_— - CH-00-NE -———'/
nn-coona6¢-——— P 033

COONa

Il wétodo de preparecidn de este compuesto y los detalles
de su aislanmiontp quedan totalwonte explicados en sl siguiente
ejenplos

BIEHPLO 1

Se toman 634 gr. de cefradina wmonohidrate y se suspendeu eu
2 litros de agua destilads con agitacién constante. Cuaundo sne
cousigue una suspeunsién perfectamente homogénea, con consisten-
oia d¢ batido, so afiaden 312 gr. de oarbomate sfdico anhidro.

Sa produce un gumento de color em la suspensidén y la uayor
parte del sélido se disuelve.

Be filtra ol sélide insoluble, con cvadyuvante, y la solu-
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oidn transparents obtenida se trata con ocarbdn active, resultan-
do una molucidén oon débil coloracién amarilla.

Bste solucidn se liofiliza obtonidudose de esta wanera 500
grs de N-carboxi cefradina sédlca cuyes caracteristicss amalitl-

45,~ cas son las siguientes: |
| la valoracidn tanto gquimica cowo hiolégica da un contenido

sn cefrading avhidra del 76%.

P, fusifns 19290 (deo).

Andlisis ¢lementals % ¢ % H %N As
Halludo " " 3 36,10 3490 Te70 5,70
C; 'ig en. fiunt

Utilizando placas de silica gel 1'254 y como eluyente la meg-
ola n-butano}, foido acéticn y agua (3/1/1) se cbserva bajo la
55,  lus ultravioleta una wancha unica con un Bf = 0,51,

REIVINDICACIONES

18) .~"MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATERTE PRINCIPAL N2 419.124
por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DEL ACIDO 7(D-2-AMINQ-2)
(1y4~CIOLOHEXADIENIL) ACETAMIDO DESACETOXICEFALOSPORANICOY, carac~

60.~ terimsdo porque se hace reacciouar easte compuesto con carbouato
sédico aphidro, y se liofiliza la soluoifn resultente, obtenidndo-
se de uns maneya uds senoills el H-carboxi derivade disddiceo de la
cefradina. 4
28) ,~"MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL N¢ 419.124
65.~ pors “UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DEL ACIDG 7(D-2-AMINO-2)
(1,4-CICLOEEXADIENIL) ACKTAMIDO DESACETOXICEFALOSPORARICO™.
la presente memoria descriptiva consta de seis hojas folia-
das y wecanografiadas por una sola cara, componiendo un total de
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sesenta y nueve 1lineas, incluidas las prementes. -
Hadrid, 10 de Abyil)de 1.976.-
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