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"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE CEFALOSPORINA*.

Mamaria descriptiva
Eata invención aa refiara a un procedimiento para 

la producción da agantaa antibióticoa aemiaintáticoa y, aáe 
aapecialmanta, a un procedimiento para la producción de compuaa 
toa do cefaloaporina mediante la aellación da 7-ACA. 

g Ea objeto aapecifico da aata invención preparar deri
vadoa 7-ciano-acetamido da 7-ACA.

La acilación del ácido 7-aminoeafaloaporánieo por me 
dio de cloruroa de ácido o anhidrieoa aixtoa del ácido earboxí 
lico ae daacriba en la patenta británica 1.109.525.

10 Ahora ae ha hallado que la acilación da 7-ACA con un
derivado reactivo del ácido cianoacático, aa efectúa, rápidaman 
te y permita la preparación da antibióticoa adminiatrablea por 
via intramuacular, por ejemplo el ácido 7-cianoaeetamidocefaloa 
coránico (cefc&atrilo ).

1S Da acuerdo con la praaanta invención, aa provea un
procedimiento para preparar compuaatoa da cefaloaporina da la 
fórmula*

(I)

20 COOM



2 **

an la que M aa hidrógeno, aodio, potaaio, amonio un grupo tri 
(alquálo bajo} amina o trimatilaililo; que cooptando al compuaa 

to da reacción da la fórmula

2$
(:i)

an la qua M aa define como an al caao anterior, 
con un agenta da acilacldn da la fórmula

30 CNCMgCO-O-SOg-R ó (C M C 0)̂ 0
an la qua R aa< CH^,C^Hg,C^Hg, pCRg CgH^ ate, 

ó 0ti,0Wa,CK
an un aiatema da diaolventa inarta a la reacción a una tampara 
tura oomprandida antra ̂  6MC y 3MC.

35 C1 grado da pureza da 7-ACA no aa critico para al
axito dal procedimiento.

Diaolvanta inerte a la reacción aignlfica un diaol** 
vanta qua, bajo laa condicionaa dal procedimiento, no raaccio 
na an una medida apraciabla, ná con loa raactivoa ni con al 

40 producto; Oiaolvantaa convaniantaa para al procedimiento da
aata invanción abn dimatilformmaida, dimatilaulfóxido, dioxano, 
acetona, tatrahidrofurano, hexeeetilfoaforamida, y todoa aqua 
lloa diaolventaa an loa qua aa pueda aolubiiizar 7-ACA como 
una aal o un derivado da trimatilaililo, por agamplo diaolvan 

45 tea haloganadoa y Óataraa earboxilicoa da alquilo bajo.



Como la preparación da cloruros da cianoacatilo aa 
critica en instalaciones industriales debido a su rápida des 
composición por destilación incluso a una presión ralatlvaman 
ta baja, (Sopoatar y Zlnk, Bar.. 71. 675,(1938), y durante au 
almaeanamisnto(A+WaÍsaberger y M.O.Portar, 3.amer.Chen.Soc.. 
65, 52,(1943), la aeilación con cianoacatilo da 7-ACA sa afee 
tua utilizando anhídrido earboxilico mixto dal tipo CNCMgCO-O* 
CO-Rf, en al quo R* os un grupo alquilo, arilo, aralquilo.

El grupo amino da 7-ACA pueda reaccionar no obstan 
te con el residuo R'*CO- para proporcionar un producto de la 
siguiente fórmula estructural

que as similar al cafacatrilo(áeidc 7-aianoacetamido csfaloa- 
poránico) haciendo difícil la purificación da asta producto*

El prododimionto da asta invención sa refiere también 
a la síntasié do anhidridos mixtos entre Adido cianseático y 
al Acido aulfónico dando origen al siguiente anhídrido carbo 
xílico-sulfónico da la fórmula general

CNCMgCO-O-SQg-R
en la que R ha sido definido anteriormente.

L.a superioridad da los anhídridos earboxilicos-sujL



fdnieoa mixtoa aobra loa carboxilicoa mixto a eatriba en la 
adlacidn complata da un grt^o nucladfilo, como al grupo am¿ 
no da 7-ACA, aolo madianta al grupo acilo carboxílico, alando 
no reactivo al aaalduo aulfdnilo an aataa condicionaa(var 
C.C,Ovarbergar y E^Sada.3.Amar.ChamvSoo..85. 2446,1963).

Por madio da aata paocadimianto aa poaibla poa ta¡i 
to obtanaa cafacatrilo carente da eompuaatoa da cafaldaporina 
aimilaraa o aataaehamanta afinca#

Otra yantaba dal paocadimianto da la paaaanta invag 
cidn aa la poalbllidad da prapara* cafacatrilo an una atapa, 
ya que al anhídrido mixto aa puada pr^arar dlractamanta "in 
aitu" evitando cualquier intarvancldn da loa productoa intag 
madioa actlvoa#

El deido eianoacético aa tranaforma an al anhídrido 
aulfdnlco carboxílico mixto requerido hadando reaccionar una 
aal dal miamo(!)*Maodio, potado, litio, amina orgánica tarda 
ria, preferiblemente piridina o trietilamina)con un haioganvro 
de aulfonilo, como aiguet

CMCHgCOO*' 4 RSOgCl-------- CWCHgCOOSOgR 4 W'Cl
an la que M* y R aon tal como ae han definido antariormante.

En la práctica, el anhídrido mixto no aatá dolado 
por ai, aino que aa generado "in aitu" mediante la adiddn 
da haloganuro de aulfdnilc a urna aolucidn o auapanaidn de la 
aal dal ácido danoacático. la reaccldn aa afactda an un ala



tama da diaolventa inerte da ¡La reacción, por ejemplo dimeti¿ 
formamida o clorure da metileno a temparaturaa qua van daada 
-60BC a 30ac duranta un paríodo qua aa extiende daada 8 minu- 
toa a media hora* Loa doa reaetivoa aa uaan on proporcionea 
molaraa y un axeeao molar daada 0% a 300% raapacto a 7-ACA.

La aal inorgánica requerida dal ácido cianoacético 
aa prepara mediante adición da una cantidad equivalente dal 
hidrógido metálico requerido al ácido diaualto an otanol, ma­
guida por la filtración de la aal precipitada* alternativamen 
te, pueda prepararme directamente en la míame aoluoión en la 
que al anhídrido mixto aa aintatizado uaando una baaa orgánica.

La reacción aa efectúa preferentemente en un diaol- 
vanta anhidro orgánico, en el que ae diaualve 7-ACA como una 
aal con una baaa orgánica o como un derivado de trimatilaililo 
o dimatilaililoí

Se puede uaar cualquier baaa orgánica terciaria qua 
forma una aal con 7-ACA.Baaaa orgánieaa adeouadaa aon tri(C^-C^) 
alquilaminaa, M(C^-C^)alquil-piparÍdinaa, N-(C^-C^)alqvil-mo¿ 
folinaa^ Ea ventajoao, no obatante, uaar una( -C^alqui1)amĵ  
na, prefarentmnanta trietilamina, como la baaa orgánica. Eataa 
baaea tienen la ventaja da formar una aal con 7-ACA que aa ao 
lublo en muchoa de loa dieolvantaa maneionadoa anteriormente.

Laa aalea formadaa de aata manera aon eapaeialmante 
ótilea cuando ae uaa un eiatema de diaolventa no acuoao tal como 
cloruro da matilano.



Cata parta da la reacción pueda efectuar aa aobra 
una amplia gaaa da tamperaturaa. Son afectivaa laa tempera 
turaa qua van daada Oac aproximadamente a unoa SOBC. Paro aa 

prefiera mantener taa^araturaa qua van daada OaC aproximada 
aánta a unoa 10ac a fin da avitar ia degradación dal producto* 

tea doa aolucionaa praparadaa da aata forma(la aolu 
clón da 7-ACA y la aolución dal anhídrido mixto) aa ahadan la 
una a la otra an media hora aproximadamente a una tamparatu- 
ra coaprendida entra -40aC y OaC*

Cuando aa termina la reacción, la tranaformaeión da 
7-ACA an cafacatrilo tiana lugar an la gaaa da 90-700% da la 
cantidad aatoquioaétrica*

El orden da la adición da laa doa aolucionaa aa con 
aidarablaaanta crítica, porque aolo la adición da la aolución 
da la aal da 7̂ -ACA a la aolución da anhídrido mixto proporcio 
na randimiantoa auy alavadoa da cafacatrilo, da otra forma da 
obtienen randiaientoa an la gaaa da 70-30%*

Ko obatanta teniendo an cuenta la cinética auy aljg 
vada, tanto da la fórdación dal anhídrido aixto carboxíüco- 
aulfdnieo como da au reacción aoceaiva con 7-ACA, aa poaibla 
ahadir loa raactivoa, écidoa eianoacético, 7-ACA, triatilaaina 
haloganuro da aulfonilo an un orden diferente reapacto al pre 
cadanta* la adición a gotea da haloganuro da aulfonilo a la 
aérela da todoa loa daaáa raactivoa da origen a cafacatrilo 
précticaaantae con loa aiaaoa rendicióntoa qua an al aajor método



145 precedente. En acta caao aa también posible sustituir parcial 
manta triatiiamina o basas aimüaras son pirldina.

finalmente, as poaibla efectuar la formación dai 
anhídrido mixto an p^ridina como diaolvante, aunque as proba 
bis que ai vardadaro agenta de aeílación aaa ai anhídrido simé 

150 trico (CMCHgCO^, que puado estar también presante *a priori" 
an ios casos precedantas#

Cafacetriio se aisia por medio da métodos constancia 
nales conocidos para aquéllos que estén especializados an al 
oficio# Un método típico^ por ejemplo consiste en is edición 

155 de agua a la mezcla de reacción^ separando al diaolvante orgé 
nico ai ño ae pueda mezclar con agua# regulando al pH da la 
mezcla da reacción a unoa 2 an praaancía dal diaolvante orgé 
nico adecuado (por ejemplo etilacetsto) capar da extraer al com 
puaato da cefalosporina. El producto aa recobra mediante eli 

160 minaeión dal diaolvante o mediante edición del disolvente orgé 
nico adecuado que deja al precipitado da cafacetriio.

Alternativamente, la cefaloapprina aa aiala eomo un 
metal alcalino o eal da amina mediante adición da una baaa 
orgánica o inorgánica adecuada al extracto aaco da acetato da 

165 etilos
Los siguientes ejemplos ilustren la Invención.
Elemolo 1
Sa añada ácido cíanacético(l7 g#,0,2 malea) a cloruro da metí, 
leño (0,5 litroa) enfriado a -100C bajo nitrógeno. Sa añada a



Betta triatiiamina(28 mi, 0,2 moiaa)miantraa at agita y te af!̂  
de aucaaivamanta e cotte cioruro de matanauifoniio(1S,7 ai.,
0,2 moiaa) e una velocidad aufieianta paté Mantener la tempera 
tura por debajo de -40HC.

DaapMée da 30 Minutata, una ao iucidn , prap arada Madian 
ta  d iao lu cidn  de 7*ACA (27,2 B ., 0,1 molea) y tr ia t iia m in a  

(42 a i . ,  0,3 eoiee) an a i a i ceto d ieo lvan ta qua antae(0,25 1 .) 

ae tHada a ia  prlmara ao iucidn a una tanq: aratura coaprandida 

antro -ISBC y -SBC*

ta rtaccidn ha concluido cuando un anilieia del iota 
Muaatra auaencia da 7-AGA(S-10 Minutoa daapula de finalirada 
la adìcidn), aiantraa un mètodo analitico coiorimdtrico o da 
rayoa ultraviolata verifica ai 93*100% da ia tranaformaeidn 
an cafacatriio.

A continuaeidn aa aHade agua(l 1.) a ia marcia fria 
miantraa aa agita y aa aaparan ite dot capta (pM pproximedamanta 
4*5^ 3a aiittina ia capa organica (contamido da cafacatriio 

de ia cantidad tedrica) y ai agua votiva a formar capa con 
atiiacatato (1 1.), anfiitdo a QBC y ai pH aa iiava a 2 mediati 
ta ia adicidn dai icido lncrginicc convani anta. Trae una p ria­
mare etparacidn, ai agua te axtraa por aaguada ver con un diao^ 
vanta fraaco^ tea capta orgdnieaa aa radnan, aon tratadaa con 
carbdn vegetai y un daaacanta corno por tjtmplo aulfato addico 
anhidro y aa filtra. Sa aHade a continuaeidn *eta aoiucidn da 
acetato da aodio an matanoi(aproxiMadamanta ai 10% da peto) ai



extracto orgánico en presencia de semillas da sodio de ceface 
triio.

El precipitado se almacena a OOC durante 12 horas, 
se filtra, se lava con stilacetato y metano! y se sapa, en 
vacío^ proporcionando 21^7 g de sodio da csfacetrilo*

^30 a 260 mm^ contwido da agua 0,9%, ensayo colorimé- 
trico 96,7%^

.HsaBAs,-^-
Se mantienen las mismas cantidades da reactivos que ah el ejem 
pío 1y el procedimiento adío camM.a en la adicidn da la solo 
cidn del anhídrido mixto a la solución de 7-ACA. Los rendía!tn 
tos de cefacatrilo determinados por medio de un método color! 
métrico son tan solo del 30% al final de la reacción.
Elamolo 3
Se suspende ácido cianacético (12,7S g.,0,15 molas) sn cloru 
ro de metilano bajo nitrógeno(250 mi., K.f. 0,01%). A eo^ 
tinuacidh se añade piridina(12 ml.^ 0,148 molas) a gotas a 
-I5cc y posteriormente se añade a gotas cloruro de matansulfo 
nilo(11,?5 mi. 0,153 moles), manteniendo la temperatura a 
-ISOC. La marola se agita nuevamente durante 20 minutos a la 
miama temperatura.

Se añade una solución de 7-ACA(13,6 g, 0,0S moles) 
y trietilamina(21 mi, 0,15 moles) en cloruro de metilano 
(125 mi.) a la marola precedente a -15sc durante 20 minutos. 
Oeapuáa de agitar durante 1 hora, ia suspensión coloreada se
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220 adiciona con agua(1S0 mi). El pH(3,l) ae yogui# o uno# 6 Me­
diante la adición de hidróxido eddico y ee elimina la capa orgjg 
nica# El agua de caloy tojo oacuyo ae adiciona can atilaeetg 
to y ee ahade 13 % de HC1 ee ahaden a OBC haata obtener pH 2#
La capa da etilacetato ee eepaya y ee tyata con aulfato de ao 

228 dio anhidyo y carbón vegetal# Oeapuóe de la filtración, ee
opatta al diaolvanta orgánico en vacio y el reaiduo caaiadl^ 
do ee tratado con átar dietílico proporcionando un aólido ama 
rillo, que ee filtra y ae aaca(l1,1 g) eneayo colorimátrico 
94,3 %*

¿}o* 254 a 280 bm(WzHC0g 0+1 N) con rendimiento del 65%. 
Ejemplo 4
Acido cianoacático(6,B g., 00 milimolee) piridina(0,4 mi,
80 milimolee) 7-ACA (10,9 g, 40 milimolaa) y trietilamina 
(10,B5 mi, 120 milimolee) ee diauelven en 280 mi de cloruro 

23S de matilano, mediante adición a gotae de badea orgánica# a 
0HH bajo nitrógeno y agitación*'

A la aolución enfriada a -20BC, ae ahade a gotae du 
rante una hora cloruro de metanaulfonilo(6,26 mi, 80 milimolee). 
La mezcla de reacción ee agita a temperatura <  0B durante 3 

240 horaa, a continuación ae aHada agua(2S0 mi). Se elimina, como 
ee hace habitualmente, la capa orgánica deepuáe de regular el 
pM a unoa 4, mientraa el agua ea lleva a pH 2 en praaancia de 
un diaolvanta orgánico, tal como acetato de etilo*

Se repara la capa orgánica, ee arca aObre aulfato de
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245

250

255

250

255

Magnesio y sa trata con carbón vegetai; el sólido obtenido dee 
puéa de la evaporación del disolvente en... vacio, ea elaborado 
con éter diatilico obtaniéodo, después de la filtración, 9,0 g 

de cafacatrilo(9S% puro mediante un análisis eolorimétrico,

^ 264 ne) con un rendimiento del 66%.
Eiamolo 5
Acido cianoacótieo(l,7 g, 20 militólas) se disuelve en piridi. 
na(SO mi); A la  solución enfriada hasta-ioac se aKada cloruro 
de metansulfonilo (0,5 mi, 10,35 milimolaa); Oeapués de agitar 
durante media hora, se aHade una solueidn de 7-ACA(2,72 g,
Í0 miiimolee) y trietilamina(4,2 mi, 30 milimolee) en cloruro 
de matilano(25 mi) a temperatura <foac.

la marcia aa agita durante una hora a la temperatura 
ambienta y a continuación ea separa el agua con atilacetato, 
regulando el pH de 5,5 a 2. la capa orgànica, daapuéa dal sa 
cado y tratamiento con earbón vegetal, ea evapore an vacío.
El sólido obtenido se trata son éter diatilico, obteniendo 
0,9 g da cafacatrilo, 99% puro, 270 a 262 mm.

1); Procedimiento para la preparación da derivados 
da cafaloaporina da fórmula ganara! 1$



— 12 **

27Q en la qua M a* H, Wa, K, WH^, t d  (alquilo bajo) amina o ocupo 
trimatllaililo, caracterizado por raalizaraa madianbb la aq& 
laoidn da un compuaato da fórmula general II

27$

2 M

28S

290

II

an la qua H aa dafina coao anteriormente* con un anhídrido da 
fórmula

CWCHgCO-C-SO^-R ó (CWCHgO)^

an la qua R aa CHg, C^Hg, CgH^, CgHg^ pCHgCgHg Ó Oti, ONa, OK.
2) 4 Prooadimianto da acuardo con la reivindicación 1, 

caracterizado porque la collación aa efectúa an un alaterna da 
diaolvanta Inarta a la reacción, a una temperatura comprendida! 
entra -CMC y SOac, preferentemente entra-20ac y oac#

3) 4 prooadimianto da acuardo con lea raivindicadonaá 
antarioraa* caracterizado porque loa diaolvantaa inertaa a la 

reacción, bajo laa condicionaa dal procedimiento, no reaccio­
nan an una medida apraciablm con loa raactivoa ni con loa pr<o 
ductoa#

4) 4 Procedimiento da acuardo con laa reivindicado 
nca anteriora#* caracterizado porque loa diaolvantaa inertaa 
a la reacción an loa qua aa afactúa la adíadón aon prafaran 
temante cloruro do matilano, dimatilformamida y piridina.
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5). Procedimiento de acuerdo con la# reivindieaeionee 
29S anteriorea, caracterizado porque el anhídrido mixto de aeilación

ee prepara mediante la reaccidn de una aal de ácido cianoaceti 
co con halogenuro de aulfonilo.

6) . Procedimiento para la preparación da derivado# 
da cafaloaporina, caracterizado por raalizarae baeieamente

300 tal como ae daaeribe en cualquiera de loa ejemplo#.
7) . "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION 0E OERIVADOS 

DE CEFAL0SP0RINA".
Eeta memoria conata de 13 hoja# foliada# y mecanogra 

fiada# por un aolo lado de au# caree.

Madrid, 27 de 3t
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