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Ia presente invencién se refiere a un nuevo
procedimiento de preparacién de una nmueva cefalos—
porina, concretamente de una alfa-amino ciclohexa-
dienil alcohill cefalosporina.

Desde el aislamiento y posterior produccidn in~
dustrial del dcido 7-amino cefalospordnieco (7-ACA)

y del dcido 7-aminodesacetoxi cefalospordnico (7-
ADCA) se ha logrado, con relativae facilidad, la ob-
tencidn por métodos diversos de cefalosporinas semi-
sintéticas, muchas de las cuales se estdn empleando
en terapéutica actualmente, como es el caso de la
cefalexina, cefaloridina, cefazolina, etc.

Por otro lado, la obtencién del 7-ADCA por via
quimica a partir del micleo de las penicilinas, ha
hecho mds asequible este dcido y ha aumentado el in-
terés de obtener nuevas cefalosporinas derivadas de
él., Su derivado wés conocido, la cefalexina, posee
propiedades farmacolégicas muy interesantes, pues es
un coumpuesto antibacteriano de amplio espectro, pero
que debido a su falta de solubilidad en agua no se
puede eumplear por via parenteral.

Ja cefalexina es uua desacetoxicefalosporins,
que tiene como sustituyente en 7, la D(-) X fenil
glicina.

El cowpuesto, cuyo procedimiento de obtencién
se presenta, posee como sustituyente en el carbono

7, el D(-)2(1L,4~-ciclohexadienil) acetamido, 2-amino.
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El antibibético cefradina presenta una potencia

antibacteriana extraordinaria.

30,= En la tabla que sigue se recogen los resultados
de las Concentraciones Inhibitorias M{nimas (CHMI) de
la cefradina en comparacidén con la cefalexina y la
cefaloridina freute a una serie de microorganismos
patégenos.
Cefradina Cefalexina Cefaloridina
Microorganisuo
CMI DE5oa I DE5O CMI DEBO
ue/mll (wg/kg)| ke/wl | (we/kg)lye/ml {(mg/kg)
S.Aureus SC 23999 3,1 18 6 53 0,04] 3,0
S.Aureus SC 2400° 18,7 91 17 95 10 2,3
E.Coli 9,4 37 16 58 244 20
K.Pneumoniae 9,4 122 16 212 2,4 95
E.Cloacae 6,3 50 10 300 18,71 31
Ps.Aeruginosa, 50 - 50 - 50 -
C.Albicans 50 - 30 - 30 -
35 e as 3350 = Doais eficaz media.
b: Sensible a penicilina.
¢: Resistente a penicilina.
La sintesis del antibidtico cefradina fué desori-
ta por Dolfini y col., J.Med. Chem. 14 (3) 117 (1971)
40,~ mediante la reaccidn del N-terbutoxi carbounil derivado

2|x1,4) ciolohexadienil] glicina con dcido 7 anino de-
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sacetoxi cefalospordnico, e hidrolizando el grupo pro-

tector con deido trifluorcacético; sin embargo, tanto

este procedimiento oomo otros que emplean xileno e

isobutil metil ocetona para extraer la cefradina son
engorrosos y conducen a productos de baja pureza y con
rendimientos poco satisfactorios.

Por nuestra parte, hemos desarrollado un procedi-
miento de obtencidén que permite conseguir directamente
un producto de gran pureza y con buenos rendimientos.

Este procedimiento se realiza en dos fases. In la
primera fase se protege el grupo amino de la 2{(1.4)
cialohexadienil] glicina mediante la formacidén de la
correspondiente sal de Dane, a fin de conseguir un pro=-
ducto intermedio que no cause problemas de descomposi-
cién y que permita abordar la segunds f;Be de forma
realizable, \

Esta sal de obtiene haciendo reaccionar la 2 {(1,4)
ciclohexadienil glicina directamente con hidréxido sé-
dico, en lugar de sodio y wetanol, como se ha descrito,
obteniéndose la correspondiente sal sédica, la cual
reacciona con el acetil acetato de metilo, obteniéndo-
se el compuesto I con bucnos rendiuientos, segin la

reaccidn:

0
V4
CH-COO0H m300m2-0<
] + OCHz
NH NaOH —

2
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En 1la segunda fase, el compuesto I se hace reac-
cionar a través del anhidrido mixto, con 7 ADCA, ais-
1l4ndose el compuesto mediante la obtencién previa de
un derivado de adicidén con acetonitrilo de la cefradi-
na. Isto se hace para poder obtemer el producto busca-
do en un alto grado de blancurs y pureza, condiciones
indispeusables para después lograr un derivado solu-
ble adecuado para su utilizacildn.

El esquema reaccionante es como sigue:

+ T ADCA
I —_—*
+ CHsCN
S
—— ~CH - CO - NH'——(
NH i — \J . CHsCN
) 0 P
H,C-C ~0 ] CHy
CH-C COOH
0C
% II

El compuesto II se disuelve en agua y se lleva a
pH dcido, con lo cual se libera la cefradina que es
precipitada a pH 5.

El producto obtenido de esta manera es un polvo
blanco cristalino, que presenta una mancha vinicz en
PLC y con un punto de fusién de 1879-1882(C.

Bl procedimiento de obtencidén del antibidtico
cefradina queda toltalmente aclarado en el siguiente

EJEMPLO

In un watraz de 200 wl., proviste de termdémetro,
agitador y refrigerante, se introducen 2,60 gr. de
Ma0OH y a continuacién 140 ul. de wetanol, Se afiaden
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de una sola vez 10 gr. de D(=) 2 (1,4)Eéiclohexadie-
nil] glicina y se calienta a 602C, momento en el que
se afladen lentamente 7,85 ml. de aceto acetato de me-
tilo. Se calleunta a reflujo durante 45 minutos y des-
pués se enfria a 402C. Se filtra y se concentra el
f£iltrado, con lo cual aparece un sblido y se lleva
finalmente a sequedad. Se afiaden 75 ul. de benceno

y se vuelve a destilar a vacfo hasta aproximadamente
la mitad. Se afiaden 200 ml. de acctona y se deja en
nevera hasta el dfa siguiente. Se filtra y se seca

al aire el producto hasta peso constante. Se obtie-
nen asl 17,3 gr. de un producto crema claro. Punto

de fusidn: 253-2552C (d). Rendimiento: 97%.

A continuascidn se introducen en un matraz pro-
visto de agitador 280 ul. de acetona, 8,4 ml. de
cloroformiato de etilo y una cantidad catalfitica de
N-X dimetil benzil amina. Se enfria con agitacidn
la mezcla a -102C y se afiaden 24,4 gr. del producto
anteriozr.

Por otro lado se suspeddeu en 200 ml. de agua
20 gr. de 7 ADCA y se afliaden con agitacidén lentauen-
teo 12,2 ml. de trietilamina. A esta solucién se le
afiaden 200 ml. de acetona.

Ia mezcla anterior se afinde sobre la suspensidn
del avhidrido wmixto, se enfria exteriormonte para
nantener la temperatura a 09C y se aglta durante 1
hora. Se filtra y el filtrado se lleva a pH 1-2.

Se afinde a la solucidn 400 ml. de acetonitrilo
y se lleva con agitacidn a pH 5 con trietil amina.

Se enfria a 02C y se deja cristalizar. Se filira,
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se lava con otanol y se seca al aire hasta peso
constante,

Se obtienen 20 gr. de un sélido blanco, exen—
to de C1, ouyo cspectro I.R, es diferente del de
la cefradina en la regidn de los 800, 960, 1150 y

1.280 y 3.400 cm™*.

Seguidaments se toman estos 20 gr. de produc~
to y se suspenden en 60 ml. de agua destilada. Se
lleva con agitacién a pH 1-2, se filtra la pequeiia
porcidn gue queda sin disolver y el filirado se lle-
va de muevo a pH 5. Se enfria la suspensién en ue=~
vera durante 24 horas.

So £iltra el sdlido y se lava cou etanol. Se
seca el producto hasta peso constante, obteuniéndo=
se 14 gr. de ua producto blanco, de punto de fusidn
187-1882C (d), cuya TLC presenta unz sola mancha con
ua R, = 0,40 % 0,02 {Butanol, dcido acético, agua.
631,5;2,5).

Descrita suficientemente la uaturaleza del iun-
veuto, as{ como lu manera de llevarlo a la prdectica,
se solicita patente de Invencidén pox 20 afios por:
"Un procedimiento para la obtencidn de una nmueva ce-

falosporina, de acuerdo con las siguientes
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REIVINDICACIONES

18) ,~-"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA NUEVA
CEFALOSPORINA" caracterizado porque la sal sddica de la
D(=)2-(1,4 ciclohexadienil) glicina, obtenida por Teac-
cifn en metanol entre la D=2~(1,4 ciclohexadienil) gli-
cina e hidréxido sdédico, se hace reaccionar comn el ace-

t1l acebtato de metilo para obtener el compuesto I.

O-— CH~COONa CH5CO~CH,CO0CH, O CH-COONa
H,0-

Ny N
c

HC o

\‘00H3
I

22),-"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA NUEVA
CEFALOSPORINA™ segiin le reivindicacién anterior, carac-
terizado porque el anhfdrido mixto (II) obtenido en la
re;ccién entre el compuesto I y cloroformiato de etilo
con catalisis bdsica, se hace reaccionar con la sal de
trietil emina del dcido 7 amino desacetoxi cefalospord-
uico y acetonitrilo, obtenidéndose el compuesto de adi-
cién III, semin la reaccién

- — -8
=
ome AN GIL), e

f = )
L+ coo” . [(02115)3m1

. CH3CN
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58) ,~"PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE UNA NUEVA

CEFALOSPORINAY caracterizado porque e} compuesto de adi-
155.~ cidén de acetonitrilo III, obtenido segin la reivindica-
cién anterior, libers cefradina pura IV, llevdndolo su~

cesivamente a pH 2 y a pH 5.

III —E O— CH-CONH ————(

/(:H3

C'OOH
Iv

48),~"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA NUEVA
CEFALOSPORIIAY,

la presente wemoria descriptiva consta de nueve ho-
Jas foliadas y mecanografiadas por una sola cara, Compo=

uiendo un total de clento sesenta y tres 1ineas, incluf-
das las presentes. ©

Madrid, 16 de Agosto de 1.977.-
.Jqs'ﬁ M* TORO
p’p 1.

z \\"/
‘Edo. _hndiés Berges
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