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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un nuevo procedimiento 
para la producción de ácido 7-[D-(alfa-amino)-fenilacetami- 
do]-3-desacetoxi-cefalosporániQO que tiene la siguiente fór­

mula (I):
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que es un antibiótico conocido en el campo de la tácnica 

come Cefalexina.
Este antibiótico se utiliza oon óxito como un agen­

te bactericida por su amplio espectro y por el hecho de que 
5. se absorbe bien por via oral.

Entre los procedimientos actualmente utilizados 
para producir el antibiótico (I) antes citado a esoala indus­
trial, en donde el material de partida utilizado es el ácido 
7-amino-3-meti^.-delta^-cefem-carboxílico de la fórmula (II):

se exponen esquemáticamente los más ampliamente utilizados:
a) Condensación de p-nitrobenoilóster del ácido (II) con 

anhídrido mixto de la fórmula (III):

10.

(II)

15. C00H
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25t
y sucesiva hidrogenólisi3 utilizando zinc y ácido
aoótioo.

La desventaja de este procedimiento es un bajo
¡0%) del producto final (I) debido, funda?*''



mentalmente a la fase antes citada de hidrogenólis is t

a óabo una hidrogenación catalítica del producto de 
óóndensaoíín^ Sin embargo, el elevado costo de los 
Catalizadores, constituidos generalmente por Pt o Pd, 
hacen que el procedimiento sea muy gravoso,

b) Condensación del tricloroetilóster del ácido (II) oon 
anhídrido mixto de la fórmula (III) en donde:

y sucesiva separación de los grupos de bloqueo con 
zinc y ácido fórmico.

Este procedimiento ofrece un bajo rendimiento

azufre ooloidal y zinc.
c) SililaciÓn de ácido (II) con clorosilano y subsiguiente 

condensación del producto sililado con clorhidrato de 
D-fenilglioinoloruro en presencia de aminas aromáticas 
terciarias, por ejemplo N,N^dimetilanilina.

Ibte procedimiento requiere soluciones muy dilui­
das y el producto final (I) puede contaminarse fácilmen­
te oon aminas aromáticas que son, por lo general, tóxi- 
oas aón en pequeños vestigios.

d) Sililaoión del ácido (II) con hexametildisilazano, 
condensación del producto sililado con clorhidrato 
de D-f enilglicincloruro en presencia de epóxidos.

Con este procedimiento se obtiene un produoto final 
(I) muy bruto y la purificación subsiguiente lleva 
aparejado una disminución sustancial del rendimiento

Para superar esta desventaja se ha previsto llevar

M  = -0-COOCH^ y R = -COOCHgCCl^

producto final (I) está contaminado con



( <^80%).
Este invento se refiere a un procedimiento apto 

Para la producción a escala industrial de un antibiótico de 
la fórmula (I) oon una calidad muy pura y un rendimiento me— 

5* jorado, superando las desventajas de los procedimientos cono­
cidos .

Según este invento se proporoiona un procedimiento 
para la producción de ácido 7-[D-(alf a-mino )-fenilacetar- 
mido]-3-desacetoxi-cefalosporánioo (I)

10.

que inoluye las etapas siguientes:
- sililación en acetonitrilo de ácido 7-amino-3-metil- 

-delta^-cefem-4-carboxílico de la fórmula (II):

20,

25.

(II)

con un agente sililante elegido del grupo que inoluye 
hexaalquildisilazano y N̂ *,N^-bis-(trialquilsilil )-urea 
en donde los grupos alquilicos contienen de 1 a 6 áto­
mos de oarbono,
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- adición de clorhidrato de D-fenilglicinoloruro en pre­
sencia de urea para obtener una solución de aoetonitrilo 
de un produoto de condensación de dicho ácido (1 1) 
aililado con el clorhidrato de D-fenilglicinoloruro,

5. - hidrólisis del producto de condensación así obtenido
mediante la adición de agua a dicha solución de aceto- 
nitrilo, para obtener el derivado de ácido desaoetoxi- 
cefalosporánico (I) disuelto en la solución antes 
oitada,

10. - precipitación de dicho derivado de ácido desacetoxi-oe-
felosporánioo (I) a su pH isoelóctrico,

- separación de dicho derivado de ácido desaoetoxi-cefa- 
losporánioo (I) precipitado,

- restructuración del ácido desaoetoxi-cefalosporánio.o 
15. separado (I) oitado.

La urea presente en la fase de condensación del 
ácido (II) oon clorhidrato de D-f enilglicinoloruro actda 
como un aceptor de ácido clorhídrico. Cuando se utiliza 
un hexaalquildisilazano como agente sililante de ácido (II) 

20. es necesario adicionar urea antes de la fase antes citada 
de condensación. Cuando se utiliza una. N^,N^-bis-(tri- 
alquilsilil)-urea, un agente sililante del ácido (II), 
ya no se requiere dicha adición de urea debido a que la 
urea neoesaria como aceptor de áoido clorhídrico en la fase 

25. de condensación viene ya facilitada por el mismo agente 
asilante utilizado. Los grupos alquílicos de los agentes 
sililantes utilizados én el procedimiento de este invento 
tienen de 1 a 6 átomos de carbono y pueden ser de cadena 
lineal o.' ramificada. Los seis grupos alquílicos de oada
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agente sililante son, ventajosamente, iguales. Desde el pnn- 
to de vista de mayor economía en la preparación y/b de ma­
yor disponibilidad se prefiere hexametildisilazano y urea o 
1̂ *, N^-bis-(trimetilsilil )-urea.

5. Los ejemplos que siguen sirven para ilustrar este
invento sin que impliquen limitación del mismo.
ETEMPLO 1.

Se somete a reflujo a 80RC, durante 45 minutos, 
una mezcla de 300 g (1,4 moles) de ácido 7-*amino-3-metil**

10. -delta^-cefem-4-carboxílico (II), 338 g (1,66 moles!) de
, N^-bis- (trimetilsilil)-urea en 2500 cc de acetonitrilo 

bajo atmósfera de nitrógeno. Al termino de este periodo 
se obtiene una solución de acetonitrilo del ácido sililado 
(II) que oontiene la urea procedente del agente sililante 

15. antes referido.
Se enfria a -10 RC la solución de acetonitrilo y

luego se adicionan oon agitación y durante 5 minutos 330 g 
(1,6 moles) de clorhidrato de D-fenüglioincloruro. La sus­
pensión asi obtenida se agita de nuevo durante una hora a 

20. ORO. Durante este periodo se produce la condensación del
.ácido sililado (II) oon clorhidrato de D-fenilglioinoloruro 
en presencia de urea que se origina del agente sililante an­
tes citado. Al tármino de esta hora se obtiene una solución 
Límpida que se deja reposar a la temperatura del ambiente du- 

25- rante dos horas.
So enfria de nuevo esta solución a ORC y luego se 

adicionan, bajo agitación, 2500 cc de agua y 50 g de carbón 
decolorante. Despuós de agitar durante 30 minutos la solu­
ción se filtra y se lava el residuo con 500 cc de acetonitrilo!.



Luego se oalienta el filtrado a una temperatura 
comprendida entre 25-3030 y se mantiene la temperatura a es­
te nivel, se adiciona trietilamina para ajustar el pH del 
filtrado a 4 que es el punto isoeléctrico del derivado de 
áoido desacetoxi-cefalosporánioo (I).

Con este pH y a 030 se obtiene, después de 3 horas, 
una precipitación cuantitativa del derivado de ácido desaoe- 
toxi-oefalosporáhico (I) en forma cristalina. Se filtra el 

, producto y se lava con 1300 oc de una mezcla 3:1 de aceto- 
nitrilo/agua y luego con 800 ce de acetonitrilo. A continua­
ción se deja que se seque en el aire este producto crista­
lino lavado y luego se reestructura sucesivamente. Para esta 
reestructuración se suspende el producto cristalino seco en 
1750 oc de agua precalentada a 7030, se deja en reposo du­
rante 10 minutos a 65-7030, luego se enfría a 5030 y se vier­
te en 800 cc de acetona. A continuación se enfria la suspen­
sión a 030, se-deja reposar durante 30 minutos a esta tempe­
ratura y luego se filtra. Después de dos lavados con 500 oc 
de acetona aouosa al 80% y un lavado con 1000 oc de acetona, 
se seca en el aire para obtener 453 g (rendimiento:88,5%) de 
un producto blanco cristalino que es un derivado del ácido 
desaoetoxi-oefalosporénico monohidrato (I).

EL análisis de este producto es como sigue:
- ensayo yodométrico : 99,5% sobre el producto anhidro
- ensayo miorobiológico : 99,5% sobre el producto anhidro

: 98,5% sobre el producto anhidro 
: 99,5% sobre el produoto anhidro 
: 4,6%

- amino-titulaoión
- titulaoiÓn oarboxilica
- humedad (F.K.)

Ealfaj!^ (o - 0,5 en agua): 41513
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- CCD (acetonitrilo/agua = 3:1) : solo 1 mancha
— espectro IR y difracción de royos X* satisfacen la

norma PDA
La temperatura de 80 RO indioada en la fase sililan— 

5. te del ácido (II) y la de 10RC en la fase de condensación en­
tre el ácido sililado (II) y el cloruro de D-fenilglioinolo- 
ruro se han elegido para obtener tiempos de reacción útiles 
para una producción a escala industrial del antibiótico (I):. 
Además se apreció que podrían haberse modificado los tiempos 

i- de reacción satisfactorios cuando las temperaturas antes o i- 
tadas variaron, respectivamente, entre 20SO y 80aC y entre 
-3030 y 20RC.
EJEMPLO 2.

Se somete a reflujo a SOSO durante 15 minutos y oon 
15. agitaoión y bajo atmósfera de nitrógeno una mezcla de 150 g 

(0,7 moles) de ácido 7-amino-3-metil-delta3-cefem-4-carboxá- 
lioo (II), 160 cc (0,76 moles) de hexametildisüazano y 1400 

ce de acetonitrilo. A la solución oalentada se adicionan 96 
g (1,6 moles) de urea. Luego se enfría la solución a -15^0 

20. y a  esta temperatura se adicionan durante 5 minutos y bajo
agitación, 165 g (0,8 moles) de clorhidrato de D-fenilglioin- 
oloruro. Prosiguiendo la agitaoión se deja durante 1 hora 
a -10R/-12RC y a continuación se deja que se eleve la tempe­
ratura hasta 18sc durante 1 hora.

25. En el transcurso de estas 2 horas se prdduce la
condensación del ácido (II) con el clorhidrato de D-fenil- 
glicincloruro en presencia de la urea adicionada que actúa 
como un aceptor de HC1.

Despuós de enfriarse a ORO, para hidrolizar el
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pro diiato de condensación sil ilado, se adicionan a la solu­
ción 350 be de água y sé agi-bn. la solución durante 1 hora 
con 30 g ¿e un carbón decolorante y luego se filtra y lava 
con 150 cc de una mezcla 4sl de aoetonitrilo/agua*

54 luego se diluye el filtrado con 250 cc de agua y
se ajusta el pH a 3*9 mediante gradual adición de trietila- 
mina a una temperatura de 25-30RC. Con este pH se inicia la 
precipitación de un producto blanco cristalino (compuesto 
(I)) y se oompleta en 30 minutos a ORO.

10. Se filtra el producto blanco cristalino, se lava
primero oon 700 00 de una mezcla 3:1 de acetonitrilo y agua 
y luego oonn500 cc de acetonitrilo y a continuación se seca 
al aire-.

Luego se reestructura el producto seco blanoo oomo
„ _ en el ejemplo 1 para obtener 210 g (rendimiento : 82%) de un 15 *

producto antibiótico que es el derivado de ácido desacetoxi- 
-oefalosporánioo (I).

EL procedimiento de este invento permite obtener 
un rendimiento mas satisfactorio desde el punto de vista in-

2o. dustrial y el antibiótico asi obtenido está exento de ami­
nas teroiarias y de otras impurezas que en ocasiones se har* 
llan presentes en los productos obtenidos hasta ahora uti­
lizando el procedimiento de la tóonioa conocida.

¡ss s*

25. REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se decla­
ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones, oon prioridad de la solicitud de patente británioa 
na 23145/75 del 27 de Mayo de 1975.
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1*** Un procedimiento para la producción de ácido 
7-[D-( alf alamino) -f enil ac e t amido j-3-des acetoxi-cef alo sporár* 
Mico, de la fórmula (I)

10.

(I)

que comprende las etapas siguientes:
- sililación en acetonitrilo de ácido 7-amino-3-metil- 

-delta*^-*cefem-4-*-carboxílico (II) de la fórmula:

15.
H-N-CH-CH 
^  ̂ ! 

C0 N ( I I )

C00H
2 0.

con un agente sililante elegido del grúpo constituido- 
por hexaalquildis ilazano y , ?^bis- (tr i alquila ilil )-uréa
en donde los grupos alquílicos tienen de 1 a 6 átomos 
de carbono,

- adición de clorhidrato de D-fenilglicincloruro en pre­
sencia de urea obteniendo una solución de acetonitrilo

25.
de un producto de condensación de dioho ácido sililado 
(II) con olorhmdrato de D-fenilglioinoloruro,

- hidrólisis del producto de condensación formado con la 
adición de agua a la solución de acetonitrilo obteniendo
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dicho producto (I) disuelto en dicha solución,
-* precipitación de dicho producto (I) a su punto isoelúo— 

trico,
- separación de dicho producto precipitado (I),

5. - reestructuración del producto separado (I).
2.- Un procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 1 , caracterizado porque los grupos alquílicos del 
agente sililante son todos iguales:.

Un procedimiento, de conformidad con la rei- 
^  vindicación 2, caracterizado porque los grupos alquílicos son 

todos grupos de metilo.
4«- Un procedimiento, de conformidad con la reivin­

dicación 1 , caracterizado porque el agente sililante es 
,N^-bis-(trimetilsilil)-urea y porque la urea que actúa 

^  como aceptor de cloruro de hidrógeno procede de dicho agen­
te sililante utilizado.

5:.- Un procedimiento, de conformidad con la reivin­
dicación 1 , caracterizado porque el agente sililante es hexa- 
metildisilazano y porque durante la condensación se adioiona 

20. urea a dicha solución de acetonitrilo.
6.- Un procedimiento para la producción de ácido 

7- [¡D- (alf a-amino )-f enil ace t amido ] -3-des ac e to xi-c ef al o s por á- 
nico.

Según se describe y reivindica en la presente memo- 
25. ria descriptiva que consta de Ip. páginas foliadas y esoritas 

a máquina por una sola de^suS*"&aras.
Madrid^ a ^H1UM/Í375 
p . a . ^

mpc.
Firmado: JOSE L. M O R .
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