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MEMORLA DESCRIPTIVA
El pregente invento se refiere & un procedimien~
o .pare la obtencién de nuevos dexivados de alfa-amlno-
~benel 1-cefglosporina. Mas particularmente esto in&énto'éé
refiers & un.procedimiento péra 1z obtencidn de dexivados
de cefalexina que es unha cefalosporina que tiens le gi-
gulente fbéimula de estruttura

/S\\
—CH-CO-NT{—CH—CH CH,
\__/ llle co—l\ é-cn
Loon

(&cido T-D=(alfa=-gmino)fenilacetamido=-3~desacetoxi~cofa—
losporénico.

. Ia cefalexins se describe en J. Orz. Chem,

36 1259-1267 (1971) y se conoce como derivédo de cefalog-
poring gue es terapéuticamente eficaz para combgtir in-
fececlones determinadas por orgenlsmos gramépositivos ¥
grem-negetivos. Bgta se ubtillza exclusivamente por via
oral debido a que lg diflcultad de obtener formulacio~-
nes para uso parenteral ha impedldo hastg ahors su edml . .-
nistracidn por via parenteral. En efecto, la cefalexina
en golucidn o suspengidn acuose eg egtable a pH 5,0 ¥
pare valores de pH superlores & 7,0 tiene una velocidad
de descomposicién que aumenta répldamente. Is solubllidad
de la foxms anfoﬁérioa de la cefalexina eg muy baja o gea
del oxden de 10 mg/cc para la forma monohidrato a su pH
igoeldctrico de alrededor de 540.
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Bgto significa que la cefalexina snfotérica puew
de formularge solamente como suspensidn acuioga que no es
apta pars la administracién paventeiral. Por otra parte la
sel sddica de cefalexina tiens una solubilidad suficiente
en agua para of recer sélucioneé que contengan 250—590 mg/bc
pero ol pH dé estas soluciones se encuentra enizel9,3-9;5:
Rgtos valores del pl gon bxeodivaemente elevados para un
producto inegbtable y pox vtra parbe gufren una descompo#
gleldn ten rapida que la solucidn tiene una vida Gtil a
la temperatura del emblente inferior a 1 hora. No em posi~-
ble retardar la descomposicidn rebajando el valor del piI
debido a que al valor neutro del pH la formas anfotérica
preclipita y el producto deja de ger apto para adminigirg-
eldén parenteral. .

Un objeto de este invento consigte en propor—
clongr un procedimiento para obtener nuevog derivados
de cefalexing que con la adlelén de sgua den soluclones
que contlenen hagta 1000 mg/cc de productoy gue tlenen
un pH préximo el valor néutro y una vida Qtil de varias
horss a la temperaturs del amblente.

De conformidad con un primer agpecio de egte
invento se proporciona un procedimiento gque consiste
en hacer reaccionar el deido 7-D(alfa-amino)-fenilaceta~
mido=3~-desacetoxi~cefalogporénico en solucidn acuoge con

formgldehldo ¥y con una carboxiemida que tiene la férmula

R \

CO~R!
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en donde 3 v R' son igumles o digtintos y representan
hidrégeno, radical elifdtico lineal o ramificado con
1l a 6 dtomos de carbonoeen la cadena, 0 bien formen una
amide ciclica con 4 a7 édtomog de carbono que comprende
ol dbomo de nifrégéno5 obteniendo un produdbo que tiene

1ls fOrmuls de egtruchure

. . SANY
CHSCO-NE—CH~CH jﬂa
~CH

[ l

NH co-—lw\

I
2 " N\oo-R Loom

en donde Ry R' tienen el significado antes indicedo N
M o un metal alealino o una amina terciaris.

De conformidad con wna segunde caracterigbica
del invento dicha carboxamlda es acetamida ¥ el producto

obtenido ftiene la férmula de egbtructura:

EEN
—-?H—CO-—NH-CH-f 1}12
?TH 230- \C 4// -CH3
CH,~NH~CO-CH, |
2 COOM
Segin un tercer aspecto de este invento ol
procedinmiento para obtener log dexlvados de cefalexina
conglste en la reaccidn en solucidn acuosa de deido T=D=-
(alfa—amino)~feni lacetamldo~3-lesacetoxi~cofalogpordnico
éon una Nthdxoximetilcarboxamida, de preferencila N-hidro=

ximetll-plrrolidin—-2-ona, obteniendo un produecto que tie~

ne la férmule de egtructura:
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R S
CH-CO-TH~CE—CE . CH 5
~CH

11}1 D(c;H ~CH I\? 3

O--CH2 cooM

Log derivados de cefalogporina obtenidos con
6l procedimlento de este invento tienen un espectro gatig-~
factorlo de efectos bactericidasy se absorben muy bien
v toleran ya sea con administracidén oral o adminigtracidn
parenteral.

Los derivados oltedos de cefalosporina pueden
recuperarse del medio acuoso en donde se efectua el pro-
cedimiento del invento, alslando ¢l producto sdlido me-
diante liofilizacidn o precipitacidn, por ejemplo mediaznw—
te adicidn de un disolvente apropiado que puede mezelarse
con el agua.

Rjemplos de estos disolventes son log alcoholes
monoxidrilicos inferiores que tienen de 1 a 3 &bomos de
carhono; ya gean de cadena lineal o ramificada.

Eaemplos prefexidos de estos alcoholes son
metanol, etanol, l-propanol y 2—propanol, prefiriéndose
egte (ltimo alcohol. Ejemplos @e digolventes organicog
polares apropiados son acetona, sulféxigo de dimetllo,
dimetilacetamida, acetonitrilo, formamida y N,N—iimoti l-
formamida o sus mezclas. Bl disolvente polar orgdnico
preforido es la acetona. )

Debido a que lag operacignes anteg cltadas
se realizan de preforencia en ggus, puede ubtillizarge uno

cualquiera de los disolventoes no acuosog antes oltados.
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A continuacidén se exponen algunos ejemplos dé rea~
lizacidn del invento,

EIEMRIO 1, . )

16 g. (0,0413 moles) de sal sddica monohidrato de
cefalexina disuelios en 50 cc de agua fria se mezclen g
020-58C con 2,4 g (O 0406 moles) de acetemida y sucesivamon—
te con 3,45 cc de una solucidn aquOSa de fomal&shido al 35%
pedo/peso (0;0402 moles de mealdaliido): Se asita la mezecla
dutante 3 ho:cag:- 8 5-108¢ y sk skes por c:‘o:n,geIi.almsi.',én'l:o".T El com-
pucsto degeado, la sal sédice de dcido T-4D-[alfa(acebami-
dor'ne‘bilen) ~amino J~fenilacetamido -3—c1'esace1':ox5:;-cofal9sporéni—
co, 8@ ob’cic::ne en forma de un.polx}o amoxzfo; incolom; golu~—
ble en agua, metanol y ctanol. Ia sal sddica de este deido

tiene la férmula

@ ~-CH~C O—M-I-CH—C‘/S\CH
Ld %,

2-1\1H-CO~CH | f
GOON,

EJEMPIO 2. '

3,2 g (0,00826 molcs) de una solucidn acuosa de ssl
gédica monohn.draao ao oefalex:.na cn l0cc de agua sc mezclan
a 02C-59C com 0,95 g (0,00826 moles) de N—h:.droumﬂul—-plrmn
1idin—2—9na. Despues de 30 minutos & R-52C, s¢ trata la e Ze
cla con 450 cc de acetona‘y so filtra ol precipitado crisfa—
lino solldo. Lucgo se seca oste preciplibado bajo vaelo v se
obtienen 4,25 g de sal sddica dol deildo 7-{D-[alfa—(p1rrol:.~
din=2-ona-metilon)-aminol fonilacctamido (~3-desacetoxi~cofa—

losporanico. Ia sal sédica ds esbo deido cofalospordnico tio-
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25';'

ne lg férmuls

Sy
-1;1—00»NH~GH-CH CH,

"Ikco éooN

-

103

.

3,2 g (O 00826 molos) dc sal gddica monohidrato
de ccfalexina so disuelven on 10 cc de agua fria y sc mezelen
con 0;48 g (0,00812 moles) de amcetamida ¥ succsivamente con
0,69 cc do we solucién acuosa dc. formaldehido al 354 poso/po-
50 (0;00804 molos do formaldelldo). PDespuds do 2 horas a
108-159C so txate la solucién con 300 cc éc 2-propanol, EI -
procipitado cxista]&no séliao so riltra y se scea bajo vacio:
s0 obticnen 3,5 g do la sél sédica del deido 7T-4D-[alfa(ace-
tqmico—metilon)-qmlno]—Ionilacc%amld9}~3~desacotOXl—OG¢alos—
pordnico, que ticne la férmula do cestructura indiceda cn ol
¢jomplo 1.

Bl cgpectro do la adtividad bactericlda dc ogte prol
ducto og pricticamenic igual al do la cofaloxina. Todavia
cuando sc¢ compara con oghe Wltima ol producto de cegbte invento
progenta ciortas proplcdedos farmacoldgicas particularcs. En
la confrontacidn do la toxididad aguda cn un ratén tretado
por via ondovcnosa, el producto del invento ce unag 3.veces
monos téxico gue la cofaloxina y cgtd oxomto do toxicidad
subaguda; Bn ratoncs ancstogiados ¢l producto del invonto su-
minigtrado por via cndovenosa on dosis de hasta 200mz/fKg es
bien tolerado sin ninguna modificacidn notable do los parde-

motros prineipales ecireulatorios y rcspiratorios: Bn un ratén
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1a absorcién o;ai cs similar & la de 1 cofaloxina mionbras
que log nivoles on la'sangre dcspu&s do la administfacién
pamn*boral do oato produ.c‘bo gon mas olovados ¥y mad durado-
ros a los quc siguon a la admmnlstxbcién dc wna cantided cqul-
valente de cofaloxina: En el hombre se oblienen resultados
andlogos. Ia distribuicidn de 1lbs produchos despuds de adminis—
traoidn orel e imbraperltonsal cn el ratén revela we mayor
concentracian del producto del invento en el higado, rifén,
y pulmones en comparacién con la cefalexins.
RELVINDICACIONES

Descrito el 6bjeto del presente invento se decla .
ran nuevag y de propia invencidn las siguientes rveivindiw
cacipngs con prioridad de la solicitud de patente inglega
ne 13946/76 pregentada el 6 de Abril de 1976 y completade
¢l 18 de Febrero de 1977.

1.~ Procedimiento pare la obtenolon de nuevos de~

zmvados de alfa—amino—beneilcefalosporlna, caracterizado por-

que consiste en hacer reaccionar dcido 7€D(alfa~am1no)-fen1hg;
etamido-3-desacetoxi-cefalospordnico en solucidn acuosa con

formaldehido ¥y con una carboxamida que tiene la £érmula

R

GO-R!
en donde Ry R!' son iguales o distintos y representan hidrdge-

no, radicel alifdtico lineal o ramificado con 1 a 6 &tomos de

carbono en la ceadens, 0 bien formen uns amida elclica con 4 a



7 dtomog en ol anillo que comprende ol dhomo de nitrdgeno, re-
sultendo de la rcaccldn el derivado de elfa=-amino-fencilcefa—

logporina con la férmula genckal

7 ) NG
~CH~C Q= NH—=CH=~CI CH o
0=l o > ~CH3

/R :
2”1\\10-—12' koom

g &

7 en donde Ry R' tlenen el significado-antod in&icado v M os
'10. w metol alcalino o une amine torelarie. .

2,w Procedimi:nto segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porgque en una Lfoxma de realizacidn prcferente A
cha carboxamida es acotamida y ol producto rcsullanie CoTYos=
pondlente a la misms £8rmula general de la ;civindiéacidn 1,
cuando R significa hidrézono y R' es metilo, prosonta 1la og-

15.
truetura

- 9
~CH~GO~NH-CH~CH CH,

\ 7/ | -
NH 0N C-0H,
LH2~}11{—00;01{,

D

oo

3.= Procedimicnto sogén la roivindicacidn 1, carsc-
torlzado porque on otra forms proforemtc de roalizacidn, so
hace rcacclonar ol citado deido T-D-(alfasmino)-fonilacota—
mido-3-dcsacetoxi—cofalogpordnico con una N-hidroximetilcar—
boxamida cn un modio liquids, soloccloncnéo como tal carboxa—
mida mds cspocialmente la N-hidroximetilearboxamlda N-hidroximo

til;pirmolidinéz;ona resultendo el derivado de alfa-amino=-fen—~
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cllcefalosporina de la férmula general dsda en le velvindis

cacidn 1, con la estructurs

o ~GH-CO NH—:{H«CH/S \fH
. -] 2
\__7/ |NH GO L5~CH,
| N/CH-QCHZ ¢
CH |

2 NCOCH,, éoom

4.~ Procedimiento para la obtencidn de nuevos de—
rivadodg de alfavaminmbencilfa1osporina:

Segliin se describe y relvindite en la p:résente ne -
moyia deseriptive que consta de 10 péginas folliadas y ed-
erltas a miquina por una sola de sus caras.

Madrid, &

Do 8e
AIME ISERN
P- P. /

e I
o: JOSE F. NIETO
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