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la presente invencido, se refiere a un nuevo 
procedimiento de preparación de una nueva cefalos- 
porina, concretamente de una alfa-amino ciclohexa- 
dienil alcohil cefalosporina.

5.- Desde el aislamiento y posterior producción in­
dustrial del ácido 7-amino cefalosporánico (7-ACA) 
y del ácido 7-aminodesacetoxi cefalosporánico (7- 
ADCA) se ha logrado, con relativa facilidad, la ob­
tención por métodos diversos de cefalosporiuas semi- 

10.- sintéticas, muchas de las cuales se están empleando 
en terapéutica actualmente, como es el caso de la 
cefalexina, cefaloridina, cefazolina, etc.

Por otro lado, la obtención del 7-ADCA por vía 
química a partir del núcleo de las penicilinas, ha 

1 5 hecho más asequible este ácido y ha aumentado el in­
terés de obtener nuevas cefalosporinas derivadas de 
él. Su derivado más conocido, la cefalexina, posee 
propiedades farmacológicas muy interesantes, pues es 
un compuesto antibacteriano de amplio espectro, pero 

20.- que debido a su falta de solubilidad en agua no se 
puede emplear por vía parenteral.

La cefalexina es una desacetoxicefalosporina, 
que tiene como sustituyante en 7, la D(-)<*fenil 
glicina.

25.- El compuesto, cuyo procedimiento de obtención
se presenta, posee como sustituyante en el carbono 
7, el D(-)2(l,4-ciclohexadienil) acetamido, 2-amino.
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30.-

R = f  CH-CO- „ ^ ^\ /  ] *= Oefalexina
^ = /  RHg

y- = Cefradina
^  NHg

El antibiótico cefradina presenta una potencia 
antibaoteriana extraordinaria.

En la tabla que sigue se recogen los resultados 
de las Concentraciones Inhibitorias Mínimas (CMI) de 
la cefradina en comparación con la cefalexina y la 
cefaloridina frente a una serie de microorganismos 
patógenos.

Microorganismo
Cefradina Cefalexina Cefaloridina

CMI 
At g/ml

D%o"
(mg/kg)

c m
AAg/ml (mg/kg)

CMI 
At g/ml

D % 0(mg/kg)
S.I^yogenes 0,01 5,0 0,03 3,6 0,01 0,64
S.Aureus SC 2399^ 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 2,4 20
K. Pneumoniae 9,4 122 16 2IL2 2,4 95
E.Cloacae 6,3 50 10 300 18,7 31
Ps. Aeruginosa 50 - 50 - 50 -

C.Albicans 50 — 30 - 30 -

3 3 -  - Dosis eficaz media,
b: Sensible a penicilina.
c: Resistente a penicilina.

La síntesis del antibiótico cefradina fuó desori- 
ta por Dolfini y col. ,J.Med. Chem. 14 (3) 117 (1971) 

40.- mediante la reacción del N-terbutoxi carbonil derivado 
2 ((1,4) ciolohexadienll] glicina con áoido 7 amino de-
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sacetoxi cefalosporánico, e hidrolizando el grupo pro­
tector con ácido trifluoroacético; sin embargo, tanto 
este procedimiento oomo otros que emplean xileno e 

45.- isobutil motil cetona para extraer la cefradlna son
engorrosos y conducen a productos de baja pureza y con 
rendimientos poco satisfactorios.

Por nuestra parte, hemos desarrollado un procedi­
miento de obtención que permite conseguir directamente 

50.- un producto de gran pureza y con buenos rendimientos.
Este procedimiento se realiza en dos fases. En la 

primera fase se protege el grupo amino de la 2 ((1,4) 
ciclohexadienilj glicina mediante la formación de la 
correspondiente sal de Dañe, a fin de conseguir un pro- 

55.- ducto intermedio que no cause problemas de descomposi­
ción y que permita abordar la segunda fase de forma 
realizable.

Esta sal óe obtiene haciendo reaccionar la 2 ((1,4) 
oiclohexadienil glicina directamente con hidróxido só- 

60.- dice, en lugar de sodio y metanol, como se ha descrito, 
obtenióndose la correspondiente sal sódica, la cual 
reacciona con el acetil acetato de metilo, obteniéndo­
se el compuesto I con buenos rendimientos, segán la 
reacción:

CH-COOH
ÑHg

CH^COCHg-C
NaOH +

* ^ CH-N
COOHa

CH

0 '
:C-0CH.
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75.-

80.-

85 . -

En la segunda fase, el compuesto I se hace reac­
cionar a través del anhídrido mixto, con 7 ADCA, ais­
lándose el compuesto mediante la obtención previa de 
un derivado de adición con acetonitrilo de la cefradi- 
na. Esto se hace para poder obtener el producto busca­
do en un alto grado de blancura y pureza, condiciones 
indispensables para después lograr un derivado solu­
ble adecuado para su utilización.

El esquema reaccionante es como sigue:

El compuesto II se disuelve en agua y se lleva a 
pH ácido, 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 única en 
TLC y con un punto de fusión de 187B-1883C.

El procedimiento de obtención del antibiótico 
cefradina queda totalmente aclarado en el siguiente

E J E M P L O
En un matraz de 200 mi., provisto de termómetro, 

agitador y refrigerante, se introducen 2,60 gr. de 
HaOH y a continuación 140 mi. de metano!. Se añaden

+ 7 ALCA
I
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de una sola vez 10 gr. de D(-) 2 (1,4)jciclohexadie- 
nil) glicina y se calienta a 60^0, momento en el que 
se añaden lentamente 7*35 mi. de aceto acetato de me­
tilo. Se calienta a reflujo durante 45 minutos y des- 

90.- puás se enfría a 40SC. Se filtra y se concentra el 
filtrado, con lo cual aparece un sólido y se lleva 
finalmente a sequedad. Se añaden 75 mi. de benceno 
y se vuelve a destilar a vacio hasta aproximadamente 
la mitad. Se añaden 200 mi. de acetona y se deja en 

95.- nevera hasta el dia siguiente. Se filtra y se seca 
al aire el producto hasta peso constante. Se obtie­
nen asi 17,3 gr. de un producto crema olaro. Punto 
de fusión: 253-255ac (d). Rendimiento: 97%.

A continuación se introducen en un matraz pro- 
100.- visto de agitador 280 mi. de acetona, 8,4 mi. de

cloroformiato de etilo y una cantidad catalítica de 
N-N dimetil benzil amina. Se enfria con agitación 
la mezcla a —lose y se aSaden 24,4 gr. del producto 
anterior.

105.- Por otro lado se suspenden en 200 mi. de agua
20 gr. de 7 ADCA y se añaden con agitación lentamen­
te 12,2 mi. de trietilamina. A esta solución se le 
añadan 200 mi. de acetona.

la mezcla anterior se añade sobre la suspensión 
110.- del anhídrido mixto, se enfria exteriormonte para 

mantener la temperatura a oac y se agita durante 1 
hora. Se filtra y el filtrado se lleva a pH 1-2.

Se añade a la solución 400 mi. de acetonitrilo 
y se lleva con agitación a pH 5 con trietil amina. 

115.- Se enfría a oac y se deja cristalizar. Se filtra,



so lava con etanol y se seca al aire hasta peso 
constante.

Se obtienen 20 gr. de un sdiido blanco* exen­
to de Cl**, cuyo espectro I.R. es diferente del de 
la cefradina en la región de los 800, 960, 1150 y 
1.280 y 3.400 cm*"\

Seguidamente se toman estos 20 gr. de produc­
to y se suspenden en 60 mi. de agua destilada. Se 
lleva con agitación a pH 1-2, se filtra la pequeña 
porción que queda sin disolver y el filtrado se lle­
va de nuevo a pH 5. Se enfria la suspensión en ne­
vera durante 24 horas.

So filtra el sólido y se lava con etanol. Se 
seca el producto hasta peso constante, obteniéndo­
se 14 gr. de un producto blanco, de punto de fusión 
187-188SC (d), cuya TLC presenta una sola mancha con 
un Rp = 0,40 + 0,02 (Butanol, ácido acético, agua. 
6;1,5;2,5).

Descrita suficientemente la naturaleza del in­
vento, asi como la manera de llevarlo a la práctica, 
se solicita patente de Invención por 20 años por:
"Un procedimiento para la obtención de una nueva ce- 
falosporina, de acuerdo con las siguientes
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140 , -

145.-

150.-

R E I V I N D I C A C I O N E S

18) .-"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA NUEVA 
CEEALOSPORINA" caracterizado porque la sal sódica de la 
D(-)2-(l,4 ciclohexadienil) glicina, obtenida por reac­
ción en metanol entre la D-2-(l,4 ciclohexadienil) gli­
cina e hidróxido sódico, se hace reaccionar con el ace- 
til acetato de metilo para obtener el compuesto I.

CH^CO-CHgCOOCH^

I

CH-COONa

H^C-C

HC

26).-"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA NUEVA 
CEFALOSPORINA" según la reivindicación anterior, carac­
terizado porque el anhídrido mixto (II) obtenido en la 
reacción entre el compuesto I y cloroformiato de etilo 
con catálisis básica, se hace reaocionar con la sal de 
trietil amina del ácido 7 amino desacetoxi cefalosporá- 
nico y acetonitrilo, obteniéndose el compuesto de adi­
ción III, segán la reacción

II +



^  #« #

CH^CN

3S).-"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA NUEVA 
CEFALOSPOBINA" caracterizado porque el compuesto de adi- 

155.- clón de acetonitrilo III, obtenido según la reivindica­
ción anterior, libera oefradina pura IV, llevándolo su­
cesivamente a pH 2 y a pH 5.

4a).-"PR0CEDDCENT0 PARA LA OBTENCION DE UNA NUEVA 
OEPALOSPORINA".

la presente memoria descriptiva consta de nueve ho­
jas folladas y mecanografiadas por una sola cara, compo­
niendo un total de ciento sesenta y tres lineas, inclui­
das las presentes. / '

Madrid, 16 de Agosto de 1.977.-
JOSE M* TORO 
P.'P. t

Pdo.°, Andíáa Eoíg<r<
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