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La presente invencién se refiere a la
preparacién de sales de cefalosporinas con
L-lisina. Dichas sales presentan la siguien

te férmula general I:

e - D - ] -
. Oa——-N - CH2 nr . NH2 (CUZ)4 ?H
C COH 1 CcCoH
I;====I\
_siendo R = 13::=,/N" Ciyp= , (1-(H)-tetrazolil-
metil) y <<::j>“?n* s (1,4~ciclohexadie~
H nil)-metileamino)

2
y R =»cnﬁéi /&ys— ’ s (5-metil-1,3,4,~tia
. g diazolil-tio) y K

Las cefalosporinas de férmula estructu-

ral II:
R~COnlL
N

O/

donde R y R' ticnen igual significacién que =~
en I, son agentes de empleo géneralizado en -
la terapia antiinfecciosa:  cefazolina (IIa,

R = 1-(ll)-tctrazolil=nctil, D' = 5-nctil-1, -

Jyb4-tiadiazolil-tio, sal sédica) y cefradina =

C(IIb, N =_1,é—ciclothQdicnil~metil~fx- -t -

‘ansino, R' = 1I), cunque su escasa solubili-
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dad las hace poco adccuadas para su adminis

" tracién en solucién inycctable,

Las nuevas salecs, objeto de la preéeg
te invencién, tienen ﬁna clevada cestabili-
dad y son rmuy solubtles cn agua, segdn se -
nuestra en el siguiente cuadro sinéptico,
lo que permite su administracién por via

inyectable en una gran gama de concentracio

nes. )
= © Solubilicdad
Compuesto {(peso/voluncn)
Ia..e.R = 1I-(ID~-tetrarolil-netil 100%
R'= S-mctil-1,3,4~tiadiazo
lil-tio
IIa...R = 1I=-(H)~tetrazolil-metil 0,091%
R'= S-metil-1,3,4~tiadiazo
lil-tio
Ib..e.R = 1,4~ciclohexadienil-me 50%

til-o-amino
R'= 11

IIb...R = 1,4~ciclohexadicnil-me i
til-e -anino

R'= H

Como otra wventaja terapéutica, presen-~

tan una rayor tolerancia al disminuir el do-

lor cn el punto de inycccidn, haliéndose cn-
contrado ¢uc su toxuicidad es ruy bLaja, tanto

por via intramuscular (DLSO de la Ia cen ra-
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tén 74 g/lkz) como por via oral (DL., de Ib en

50
_ratay6 g/kg).
El procedimiento de obtencidn de los de
ri§;dbs de f8rmula general I consiste en la
T 5 reaccidn entre la cefalosporina en cuestidn
con la L-lisina en un medio tal como el cong
el titufdo por agua, disolventes orgdnicos ta-
les como el cloroformo o una mezcla de agua
. - ) y de disolvente orgdnico, pudiéndose recupec
16 rar los productos objeto de la invencidn por
e elinminacidn del disolvente ya sca por cvapo-
racién o por liofilizacién.
llecha la descripcidn del invento sc
describen a continuacién unos ejemplos pric
15 ticos no limitativos, segln la lfnea del pro
cedimiento preconizado, industrializable cm
pleando cantidades mayores a las expuestacs.
- EJRPLO 1.~ 7—[1—(H)-tetrazolilacetamido]~3-
-[2~(5-—xnctil-1,3,1:-tiadiazolil)-
20 : ' -tio-ncti%]-ég -cefem—-4-carboxi-
lato de L-lisina (Ia)
4,76 g (0,01 0l) de cefazolina sédica
disucitos en 20 ml de apua destilada se tra-

tan a 5°2C con una dicolucidn 2.7 de dcido clor-
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hidrico hasta acidez. Elksdlido que precipi
ta se filtra, se lava con agua y se deseca
al vacfo sobre pentéxido de fésforo, obte-
niéndose de este modo Cefazolina libre con
un rendimiento del 96%. A 4.54 g (0,01.mol)

de Cefazolina 1ibre¥suspendidos en 20:ml de

agua se afladen a 59C,1,46 g (0,0lmol)-de=L-1L -~ -.--

sina. La disolucidn resultante se mantienc

en agitacién a esta tempevatura durante-30 ..

minutos y s¢ somete a un proceso de liofi-
lizacién para dar cuantitativ.mente:el::7=-._
-@f(H)~tetrazolilacetamido)-3-[2-(5-metil-

1,3,4-tiadiazolil)~tio—metii]~[§f—ccfem—4—
o/

carboxilato de L~lisina. UV, Elgﬁ a 270 mm

en H,0 = 212,6. IR (BxK): 1770 em™ T (C=0 de

f3 ~lactama), 1697 cmf1 (C=0 de amida), 1610

en™! (=0 de carboxilatos) y 1390-1362 et

(C-0 de los mismos carboxilatos). El nuevo
compucsto se  ‘presenta como un sélido pul-

verulento ligeramente amerillo e inodoro.

-

CIJZPLO 2.~ 7~ [D—Zfamino-z-(1,é-cicldhcxa—

dicnil)Facctamido] -l [mctil]
B -coten-tocoios
- ~cefem-L-cartoiilato de L-

lisina (Ib)
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Metédica A:. 3,67 g (0,01 mol) de Cefradina
h_monohidrato en 50 nl de cloroformo se tra-
tan con 1,46 g (0,01 mol) de L-lisina disuel
tégmen 25 nl de agua desti}ada. El éonjunto
v 5 .se enfria a 59C y se manticne en agitacidn -
durante 1 hora. Sc separan las doé fases y

e la acuosa se lava dos veces con 10 ml de clo

.‘

~-roformo. Se destila el agua al-vacio y &es-
co pués sc deseca sobre pentdzido de fésforo -
? 10 "hasta obtener, con un rendinmiento del 75%,
. : ' el 7- [3-i-amino—2- (1,4~ciclohexadienil)
-acetamid&] -3-{;mctil}~ZB?-ccfcm-é-carbo-
xilato de L-lisinq. |
Metddica B: 3,67 g (0,01 rol) de Cefradina
5 monohidrato disucltos en 40 nl de agua des-
tilada se tratan cn frfo con 1,46 g (0,01 rol)
de L-lisina sélida. La dicolucién resultan-
te sc mantic%c en agitacidén a 4eC durante
1 lhora, sc filtra y sc somete a liofiliza-
20 . cién obteniéndose cuantitativamente el 7-
[3-2—amino~2~(1,A—ciclohcxadicnil)-acctami
do}-S«Ezctii]~Z§3-cc£cm-4-carboxilato de

17
L-lisina. U/, T

a o en 11,0 = 154,
en @ 260 m on 120 15

-1
I (Cwi)s 1757 e 7 (C9 écﬁ3~lactcma), -
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1660 cm_1 (C=0 de amida y carboxilatos) y
1£00-1356 et (c-0 de los mismos carboxila
tos). El nuevo compuesto se presenta como
un sélid9 pulverulento amarillo con ligero
olor caracteristico de la lisina.

Descrita la esencialidad de la inven
cién de modo suficiente como para scr lle-
vada a la préctica por téenico en la mate-.
ria, sc reccaba hacer ciitensivo cl privilc-i>i
gio que se solicita a las variaciones de -
dectalle que no alteren a la ecscencia de ia,t
invencién resumida en sus detalles de novg
dad en la siguiente nota reivindicatoria
que extracta, resume y complem2nta a la me

moria que antecede,
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REIVINDICACIONES

18,~ Procedimiento de obtencidn de de-
rivados cefalospordnicos de la siguiente fér

nula general I:

5 . R- CO\IH\E-(S NH
N T \)_CHZ A\.' . hH (CHZ) —CH
ceon-
R N cll rp'~ “—N

siendo R=l_ """ ’ l yx ,X-C“
. : ) L= ... 3
1

e s osEis . caracterizado por hacer reaccionar la cefalo§

10 porina de fémmula estructural II:

R-COMIL____ B

) 11 Dt
O// N C112 IS
QCi1

con la L-lisina en un medio tal como cl cons-
15 titufdo por agua, disolventes orginicos talcs
como‘el cloroformo o una mezcla de agua y de
disolvente Srganico.
22,- Procedimiento de obtencidn de deri
vados cefalospordnicos segln la reivindica-
20 cidn 12, caractcrizado por aislar el producto
por cvaporacidn del disolvente o por liofili-

zacidn,

33, VYpuOCENINLIITO DI OLTIICION PE -



CZRIVADOS CEFALOSPORANICOSY,

La presente memoria consta de ocho
ho jas foliadas y mecanografiadas por una
de sus caras.

Barcelona para Madrid, - «
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