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MEMORIA DESCRIPTIVA

E l presente invento se re fie re  a un procedimien­

t o ,  para la  obtención de nuevos derivados de alfa-am ino- 

-benci 1 -ce f alosporina. Mas particularmente este invento se 

re fie re  a un procedimiento para la  obtención de derivados

de cefalexina que es uiia cefalosporina que tiene la  s i ­

guiente fórmula de estructura

-CE-CO-NH-CH-CH

NHg

¡00H

( ácido 7-rD-(alf a-amino)f en ilacetam ido-3-desacetoxi-cef a - 

lospo rúnico.

La cefa lexina se describe en J. Org. Chem.

36 1259-1267 (3971) y se conoce como derivado de c e fa lo s -  

porina que es terapéuticamente e fica z  para combatir in ­

fecc ion es  determinadas por organismos gram -positivos y 

gram-negativos. Esta se u t il iz a  exclusivamente por v ía  

o ra l debido a que la  d ificu lta d  de obtener form ulacio­

nes para uso pa,renteral ha impedido hasta ahora su admi .* 

n ist ración por vía  párente ra l. En e fecto , la  cefalexina 
en solución  o suspensión acuosa es estable a pH 5,0 y 

para, valores de pH superiores a 7,0 tiene una velocidad 

de descomposición que aumenta rápidamente. La solubilidad 

de la  forma en fotérica  de la  cefalexina es muy baja o sea 

d e l orden de 10 mg/cc para la  forma monohidrato a su pH 

is o e lé c tr ic o  de alrededor de 5 ,0 .
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Bato s ig n ifica  que la cefalexina an fotórica  pue­

do formularse solamente como suspensión acuosa que no es 

apta para la  administración pafenteral. Por otra parte la  

sa l sódica de cefalexina tiene una solubilidad  su ficien te  

en agua para, o fre cer  soluciones que contengan 250-500 ng/cc 

pero e l  pH dé estas soluciones se encuentra entre 9 ,3 -9 ,5 . 

Estos valores d e l pH son excesivamente elevados para un 

producto inestable y por btra parte adfren una descompon 
s ic ió n  tan rápida que la solución  tien e una vida ú t i l  a 

la  temperatura d e l ambiente in fe r io r  a 1 hora. No es posi­

b le retardar la  descomposición rebajando e l  va lor  d e l pfi 

debido a que a l  va lor  neutro d e l pH la  forma an fotórica  

precip ita  y e l  producto deja de se r  apto para, administra­

ción  párente ra l.

Un objeto de este invento consiste en propor­

cionar un procedimiento para obtener nuevos derivados 

de cefalexina. que con la  adioión de agua dan soluciones 

que contienen hasta 1000 mg/cc de producto, que tienen 

un pH próximo a l va lor  neutro y una vida ú t i l  de varias 

horas a la  temperatura del ambiente.

De conformidad con un primer aspecto de este 

invento se proporciona un procedimiento que consiste 

en hacer reaccionar e l  ácido 7-D (a Ifa-amino) -fe n ila ce ta - 

m ido-3-desacetoxi-cefalosporánico en solución  acuosa con 

formaldehido y con una carboxiamlda que tiene la  fórmula

H-N
CO-R'
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en donde R y R' son iguales o d istin tos  y representan 

hidrógeno, rad ica l a l i f  á tico  lin e a l o ramificado con 

1 a 6 átomos de carbonoeen la  cadena, o bien forman una 

amida c í c l i c a  con 4 a 7 átomos de carbono que comprende 

5. e l  átomo de nitrógeno, obteniendo un produóto que tiene

la  fórmula de estructura

15.

20¡.

25.

,, -OM O-NM H- 

^ NH C0-

CH,
CO-R'

^2
-CH3

00M

en donde R y R' tienen e l  s ign ifica d o  antes indicado y 

M es un metal a lca lin o  o una amida te rc ia r ia .

De conformidad con una. segunda ca ra cter ís tica  
d e l invento dicha carboxamida es acetamida y e l  producto 

obtenido tiene la  fórmula de estructura:

^  y '
-ÓH G¡

/C-CH.

-CH-CO-NH-CH-ÓH G¡Ĥ

CH-NH-CO-CH- 2 3 COOM

Según un te rce r  aspecto de este invento e l  

procedimiento para obtener lo s  derivados de cefalexina 

consiste en la  reacción en solución  acuosa de ácido 7-D- 

(a l f  a-amino) - f  eni lacetamL do -3-de sacetox i-ce fa los  po ránio o 

Con una N-liidnoximetilcarboxamida, de preferencia N -hidro- 

x im etil-p irro  lid in -2 -on a , obteniendo un producto que t i e ­

ne la  fórmula de estructura:
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lo s  derivados de cefaloáporina obtenidos con 

e l  procedimiento de este invento tienen un espectro sa t is ­

fa c to r io  de e fectos  bactericidas* se absorben muy bien

y toleran  ya sea con administración o ra l o administración 

pa rante ral.
Los derivados citados de cefalosporina pueden 

recuperarse d e l medio acuoso en donde se efectúa e l  pro­

cedimiento del invento, aislando e l  producto só lid o  me­
diante l i o f i l i z a c ió n  o precip itación , por ejemplo median­

te  ad ición  de un disolvente apropiado que puede mezclarse 

con e l  agua.

Ejemplos de estos disolventes son los alcoholes 

m onoxidrílíeos in fe r io ra s  que tienen de 1 a 3 átomos de 

carbono, ya sean de cadena lin e a l o ramificada.

Ejemplos preferidos de estos a lcoholes son 

metano 1, etanol, 1-propanol y 2-propanol, prefiriéndose 

este último alcohol. Ejemplos de d isolventes orgánicos 

polares apropiados son acetona, su lfóx ido de d im etilo, 

dimetilacetamida, a ce to n itr ilo , formamida y N ,N -dim otil- 

formamida o sus mezclas. E l disolvente polar orgánico 

preferido es la  acetona.

Debido a que las operaciones antes citadas 
se realizan de proforencia en agua, puede u tiliza rse  uno 

cualquiera de lo s  disolventes no acuosos antes citados.
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A continuación se exponen algunos ejemplos de rea­

liza c ió n  d e l invento.
EJEMPLO 1.

16 g. (Q,0413 moles) de sa l sódica monohidrato de 
cefa lexina d isueltos en 50 cc de agua f r ía  se mezclan a 

020-520 con 2,4 g (0,0406 moles) de acetamida y sucesivamen­

te  con 3,45 cc de una solución  acuosa de fomal&ehido a l  35% 

peso/peso (0,0402 moles de formaldóhido). Se agita la  mezcla 

dufante 3 horas a. 5-lÓáC y se séca por congelamiento* B l com­

puesto deseado, la sa l sódica  de ácido 7-^D-Ealfa(acetami- 

dometilen)-amino j-fcn ilacetam idó^ -3-desacetoxi-cofa losporán i- 

co , se obtiene en forma de un polvo amorfo, in co lo ro , solu­

b le  en agua, metanol y ctanol. la  sa l sódica de este ácido 

tienG la  fórmula

^ /), -cH-oo-m-cH-c:

Hg-NH-CO-CH^

I ^cC00N,

EJEMPLO 2.

3 ,2  g (0,00826 moles) de una solución  acuosa do sa l 

sódica  monohidrato do cefa lex ina  en lOcc de agua se meaclan 

a 03C-53C con 0,95 g (0,00826 moles) de N -ihidroxim etil-pirro- 

lid in -2 -on a . Después de 30 minutos a 02-530, ge tra ta  la mez­

c la  con 450 cc do acetona y  se f i l t r a  e l  precipitado c i í s f a -  

lin o  só lid o . Luego so seca este precipitado bajo vacío y se 

obtienen 4,25 g de sa l sódica Aol ácido 7 -^ D -E a lfa -(p irrc li- 

din-2-ona-m etilon)-amino'3- fo n i lacctam ido^-3-desaootoxi-cofa - 

losporanico. La sa l sódica de esto ácido ccfalosporánico t i c -
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nc' la  fórmula

r ,  -CH-C0-NH<-0H-CH^ p

3 H ^ C ^i  ^ 2"CH -̂N  ̂
2 ^ 00^ (jOON

ÉJEMPIO 3.

3 ,2  g ( 0,00826 molos) do sa l sódica monohidrato 

do ccfa lex ina  so disuelven on 10 ce do agua f r ía  y se mezclan 

con 0,48 g (0,00812 molos) do acetamida y sucesivamente con 

0,69 ce do una solución  acuosa do. formaldohido a l 35% p oso /p o- 

so ( 0,00804 molos do forma ldehido). Despuós do 2 horas a 

103- 15ac so trata la solución  con 300 ce do 2-propanol. E l 
precipitado cr is ta lin o  só lid o  so f i l t r a  y se soca bajo vacío : 

so obtionen 3,5 g do la  sa l sódica d e l ácido 7 -iD -E a lfa (aco- 

tamido-metilcn) -amino 3 -fcnilacctam ido^-3-dcsacct o x i-c e fa lo s -  

poránico, que ticn o  la  fórmula do estructura indicada en o l

ejemplo 1.

E l espectro do la actividad bactericida  de osto pro-* 

ducto os prácticamente igual a l do la cofaloxina. Todavía, 

cuando so compara con esta dltima e l  producto do este invento 

presenta c iertas  propiedades farmacológicas particu lares. En 

la  confrontación do la  toxicidad aguda on un ratón tratado 

por vía  endovenosa, e l  producto d e l invento es unas 3 ..veces 

monos tóx ico  que la cofaloxina y está  exento do toxicidad 

subaguda. En ratones anestesiados o l  producto dol invonto su­

ministrado por v ía  endovenosa on dosis de hasta 200mgAg es  

bien tolerado sin  ninguna m odificación notable do lo s  parsá- 
metros principales c ircu la tor ios  y  resp iratorios. En un ratón
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la  absorción ora l os sim ilar s la  de la  cofaloxina mientras 

que; los n iveles pn la  sangro dcspuós do la. administración 

parontoral do esto producto son mas elevados y maá durade­
ros a los que siguen a la administración de una cantidad equi­

valente do cofaloxina* Un e i  hombro se obtienen resultados 

análogos. la  d istribu ción  de lbs productos despuás de adminis­

tra ción  ora l e in traperitoneál en e l  ratón revela una mayor 
concentración d e l producto d e l invento en e l  hígado, riñón, 

y pulmones en comparación con la  cefalexina.

REIVINDICACIONES

D escrito e l  objeto d e l presente invento se decía,...

ran nuevas y de propia invención las siguientes re iv in d i"  

caciones con prioridad de la  so lic itu d  de patente inglesa 
na 13946/76 presentada e l  6 de A b ril de 1976 y completada 

01 18 de Febrero de 1977.

1. -  Procedimiento para la obtención de nuevos de­
rivados de alfa-am ino-bencílcefa losporina, caracterizado por­
que consiste en hacer reaccionar ácido 7-D(aH a-am ino)-fenilg/. 

cetamido-3-desacetoxi-cefa losporán ico  en solución  acuosa con 

formaldehido y  con una carboxamida que tiene la fórmula

H-3
R

CO-R'

en donde R y R' son iguales o d istin tos  y  representan hidróge­

no, rad ica l a l i fá t ic o  lin e a l o ramificado con 1 a 6 átomos do 

carbono en la  cadena, o bien forman una amida c íc l ic a  con 4 a
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7 átomos en e l  a n illo  que comprende o l  átomo Ae nitrógeno, re­

sultando de la reacción e l  derivado de a lfa -am in o-fen cilce fa - 

losporina con la  fórmula genetal

en donde R y R' tienen e l  s ign ifica d o  antes indicado y M os 

10. on metal a lca lin o o una amina to rc ia r ia .
2 . -  Procedimiento según la  reiv indicación  1, ca­

racterizado porque en una forma de rea lización  preferente d i­
cha carboxamida es acotamida y o l  producto resultante corres­

pondiente a la  misma fórmula general de la  rciv ind ióación  1, 

^  cuando R s ig n ifica  hidrógeno y  R' es m otilo, prosonta la  es­

tructura

20..

-CU CH2\  -CH-CO-m-CH-CB

y  NH CoJr

 ̂ j coon

3 . -  Procedimiento sogún la  reiv in d icación  1, carac­

terizado porque en otra forma preforonte de rea lización , so 

haco reaccionar o l  citado ácido 7 -D -(a lfaam in o)-fen ilaccta - 
mido—3-dcsacetoxi—cefalosporánico con una N -h idroxim ctilcar- 

boxamida en un medio liqu ide , soloocioncn&o como t a l  carboxa- 

mida más cspocialmcntc la N-hidruximctiloarboxamida N-hidroximC' 

t i l - p i r r o l id i n - 2-ona resultando e l  derivado de alfa-am ino-fen -
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c ilce fa losp or in a  de la  fórmula general dada en la reivindi^  

cación  1, con la  estructura

4. -  Procedimiento para la  obtención de nuevos de­

rivados de alfa-am ino-bencilíalosporiña*

10. Según se describe y reiv in d ica  en la presente mê -

moria descrip tiva  que consta de 10 páginas fo liad as  y es­

cr ita s  a máquina por una so la  de sus caras.

Madrid, a
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