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MEMORTA DESCRIPIIVA

Fste invento se refiere a un nuevo procedimiento
para la produccidn de &cido 7-[D-(alfe~amino)-fenilacetami~
do]—3—-desacetoxi—cefelosporénioo que tiene la siguiente £ér-

mala (I):
5,
-gH-co-NH-iH-cH/S\ H,, o)
NH,, 0~ S-0H
o
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que es un antibidbico conocido en el campo de la téenica
como Cefglexing.

Bste antibidtico se utiliza oon éxito como un agenw
te bactericida por su amplio espectro y por el hecho de que
se absorbe bien por via oral.

Entre los procedimientos actualmente utilizados
pare producir el entibiftico (I) entes citado a escala induse
trial, en donde el materigl de partids utilizado es el écidp

7-amino—3~metil—delta3-cefem~carboxilico de la férmula (II):

H NhCHhCﬁ///S\\\‘QH'
bl b
o

COOH

(I1)

se exponen esquemdticamente los més emplismente utilizados:
&) Condensacién de p-nitrobencildster del &oido (II) con
anhidrido mixto de la féxrmuls (III):

/ \ -?H-COM

— NH~R
en donde M = ~Q=CO0CH yR= ~G-—CH~COOCH3
- 3 !
CH,
3 .
¥ Suoesive hidrogenélisis utilizando zinc y 4eido .

acdtico.

La desventaja de este procedimiento es un bajo o

rendimiento (<:80%) del producto f£inal (I) debido, fund%*w

.
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mentalmente a la fase antes citeds de hidrogendlisisl

b)

c)

a)

Paryg supererlesta desven%aja se ha previsto llevar
e dabo uns hidrbgenacign baﬁ&li%ica del producto de
condensacidny Sin embargos el elevado costo de los
Oatalizadores, constituidos generalmente por Pt o Pd,
hacen que el procedimiento ses muy gravoso.
Condensacién del tricloroetiléster del 4cido (II) con
anhfdrido mixto de la férmula (III) en donde:

M = ~0-CO0CH, y R = ~C00CH,001,

¥y sucesiva separacién de los grupos de blogueo con
zine y 4cido férmico.

Este procedimiento ofrece un bajo rendimiento
(<:?0%)»y el producto final (I) esté ocontaminado con
;zufre'ooloidal ¥y zince
Sililacidn de 4cido (II) con clorosilano y subsiguiente
condensacidn del producto sililado con clorhidrato de
I»fenilgligincloruro en p?esencia de aminas arométicas
terciarias, por ejemplo N,Nedimetilaniling.

Este procedimiento requiere soluciones muy dilui~-
das y el producto final (I) puede contaminarse fécilmenu
te oon amings arométicas que son, por lo genersl, téxi-
cas afin en pequefios vestigios. ,
Sililacibn del Acido (II) con hexemetildisilazano,
condensaopién del producto sililado con clorhidrato
de D~fenilglicinecloruro en presencia de epéxidos.

Con este procedimiento se obtiens un producto fingl
(I) muy bruto y la purificacidn subsiguiente lleva

aparejado una disminuecidn sustancisl del rendimiento
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( <L 80%).

Este invento se vefiere a un procedimiento epto
DPare la producoibn a escala industrial de wn entibidtico de
la férmula (I) con ung calidad mwy pura y un rendimiento me~
jorado, superando las desventajas de los procedimientos conow
cidose. 7

Segtin este invento se proporcions un procedimiento
parg lg produccidn de decido 7-[D~(alfa~amino)-fenilacetar
mido]~3~desacetoxiucefalosporénioo (T)

' -CH-—CO-NH-CH—-(//S \GH
N, COnN\/é-GH3
|
COOH

gue incluye las etapes siguiéntes:
~ 8ililacibn en acetonitrilo de 4cido T—smino=3-metil—

~de1ta§-cefem-4—carboxilico de la fﬁrmula (II):

H I\I-CH-.CH \CI-I
CO-N /C—CH

GOOH

(I1)

con un ggente sililante elegido del grupo que incluye
hexaalquildisilazano y Nl,Nz—bis-(trialquilsilil)~urea
en donde los grupos slquflicos contienen de 1 & 6 &0

mos de ¢arbono,
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~ adlcidn de olorhidrato de D-fenilglicinoloruro en pre-
sencia de uree para Obtener una solucidn de acetonitrilo
de wn produoto de condensaciSn de dicho feido (II) -
gililedo con el clorhidrato de D~fenilglieineloruro,

=~ hidrélisis del producto de condemsazoidn esf obtenido
mediente la adicién de agua a dicha solucidn de aceto-
nitrilo, pars obiener el derivado de 4cido desacetoxle
oefalogporénioo (1) disuelto en la solucidn antes
oiteda,

~ precipitacidn de dicho derivado de éci@o desacetoxi~ce~
felosporénico (I) a su pH isoeldctrico,

~ geparacidn de dicho derivedo de bcido desacetoxi-cefam
losporénico (I)‘precipitado,

- restructuracién del dcido desacetoxim~cefalospordnico
separado (I) ocitado.

La ures presente en la fase de condensacidn del
oido (II) con clorhidrato de D-fenilglicincloruro actia
como wn aceptor de fcido clorhidrico. Cuando se wtiliza
un hexaglquildisilezeno como agente sililante de dcido (II)
es necesario adicionar urea antes de lag fgse entes citada
de condensacién. Cusndo se utiliza una_Nl,Nz-bis-(triT
alquilgilil )wurea, un agente sililente del #ecido (II),
ya no se requiere dicha adicidn de urea debido a que la
urea necesaris oomo aceptor de doido clorhfdrico en la fase
de condensacién viene ya facilitads por el mismo agente
acilante wtilizado. Los grupos alquilicos de los sgentes
gililantes utilizados én el procedimiento de este invento
tienen de 1 a 6 é&oﬁos de carbono y pueden ser de oadens

lineal o' ramificeda. Los seis grupos alquilicos de cade

“~noo.
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agente sililante son, ventgjossmentey igugles. Desde el punw
to de vista de mayor economfa en la preparascidn y/o de mag-
yor disponibilidad se prefiere hexametildisilazeno y urea o
N, Newbis—(trimetilsilil )~ure s,

5e Los ejemplos que siguen sirven pare ilustrar este
invento sin que impliquen limitaoidn del mismo.
EJEMPIO 1. |

.

Se somete & ;-eflujo a 8090_‘., durante 45 minu'bos;
ung mezela de 300 g (1,4 moles) q.e::écido 7-_vamino-;‘3-me"bil-
10. -—de_sltaB—cefemnd,—ca:cboxilioo (II), 338 g (1,66 molesy de
Nl,l\lz--bis-('brime‘bilsilil)-vrea en 2500 cc de acetonitrilo
bajo atmésfera de nitrégeno. Al término de este periodo
ge obtiene una solucidn de acetonitrilo del Acido sililado
(II) que contiene la urea procedente del agente sililente
15. antes referido. '
Se enfris a -102C la solucidn de acetonitrilo y
lue::.go ge adicionan con sgitaciln y dursnte 5 minutos 336 g
(1,6 moles) de clorhidrato de D~fenilglioincloruro. La su_s:;
pensidn zsf obtenida se sgita de nuevo durante una hors a
20. 049G, Durante este perfodo se produce la condensacién del
beido sililado (II) con clorhidrato de D-fenilglicineloruro
en presencia de urea que se origine del é.gente gililante anw
tos oitado. Al $4rmino de esta hore se obtiene una soluc:L&n
1f{mpida que se dejé reposar e la temperaturs del ambiente dus
25.  rante dos horas..
8o enfria de nuevo esta solucién a 08C y lue:go se
sdicionan, bajo agitacién, 2500 oc de agua y 50 g de carbén
decolorante. Despuds de agitar durente 30 minutos lg soluw

cién se filtra y se lava el residuo con 500 cc de acetonitriloi.
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Luego se callents el filtrado a ung tempersturs
comprendide entre 25~302C y se mentiene la temperatura a es-
te nivel; se edicions trietileming para ajustar el pH del
Piltrado a 4 que es el punto isoeldotrico del derivado de
£oido desacetoxi-cefalosporénico (I). ,

Qon este pH ¥ a 08C gse obtiene, despuds de 3 horas,
une preoipitacidn cuantitative del derivado de &eido desase-—

toxi=oefalogpordnico (I) en forma oristaline. Se filtra ol

. producto y se lava con 1300 cc de une mezcla 3:1 de sceto

nitrilo/ague y luego con 800 cc de acetonitrilo. A continua=
cibn se deja que se seque en el aire este producto crista-
lino lavado y luego se reestructurs sucesivamente. Pars esta
reegtructuracidn se suspende el producto cristalino seco en
1750 cc de agua precalentads a 7690, se deja en reposo du-—
rgnte 10 minutos e 65-7020, luego se enfria a 508C y se vier—
te en 800 cc de acetona. A continuacién se enfrie la suspen—
gién a 020, se ‘deja reposar duranie 30 minutos a esta tempe-
ratura y luego se filtra. Después de dos lavados con 500 o
de acetong acucsa al 80% y un lavado con 1000 oc de ageﬁona;
se sece en el aire para obtener 453 g (rendimiento:88,5%) de
un producto blanco cristalino que es un derivado del Acido
desacetoxi—oefalospordnico monohidrato (I).

B anflisis de este producto es como sigue!
99;5% sobre el producto anhidro

ensgyo yodométrico

ensayo miorobioldgico 3 99?5% sobre el producto anhidro
amino~titulacién 98;5% sobre el producto anhidro
titulacidn carvox{lice : 99,5% sobre el producto anhidro
~ mumeded (F.K.) 4,65

- LalfaJ%?e (0 = 045 en agua): 512

L]

f
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-~ CCD (acetonitrilo/agua = 3:1) : golo 1 mancha
= ggpectro IR y difreccidn de reyos X¢ satisfacen la
norma FDA

Lo temperatura de 8020 indicada en la fase sililane
te del feido (II) y la de lOQG’eI} la fase de condensaciln enhw
tre el Acido sililado (II) y el oloruro de D-fenilglicinglow '
ruro se han elegido pars obtener tiempos de reacdi&n dtiles
para una produccién a escala industrial del antibidtico (I)e
Ademds se gprecié que podrien haberse modificedo los tismpos
de reaccién saj:isfactorios cuando las temperaturas antes ol
tadas veriaron, respectivamente, entre 208C y 802C y entre
-302C y 209C,

EJEMPIO 2.

Se somete a reflujo a 802C dqurente 15 minutos y oon
a»g:?.’caoidn ¥ bajo atmbsfera de nitrdgeno uns mezola de 150 g
(0,7 moleg) de Acido 7-amino-3-metil~delta3~oefem~4~carbo:;£-
lico (II), 160 cc (0;76 moles) de hexametildisilazano y 1400
cc de acetonitrilo. 4 la solucidn cglentada se edicionan 96
g (1,6 moles) de urea. Luego se enfrfa la solucidn g -1520
y a esta temperatura se adicionan durante 3 minutos y bajo
agitacibn, 165 g (0,8 moles) de olorhidrato de D-fenilgliocin
oloruro. Prosiguiendo la agitacidn se deja durente 1 hore
a =102/-122C y a continuacién se deja que se eleve la tempe~
returs hasta 182C durante 1 hore.

En el transcurso de estas 2 horas se prdduce la
condensacibn del 4cido (II) con el olorhidrato de D-fenile-
glicincloruro en presencis de la ures sdicionada que actla
como un gceptor de HCl.

Despuds de enfriarse a 020, paras hidroligar ol
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produwete de condsnsacidn sililedo, se adicionan a la solu=
o1én 350 Gc de dgus ¥ 86 eita la solucién durente 1 hora
oon 30 g de un ocarbén decolorsnte y luego se filtra y lava
¢on 150 co de une mezcla 4:1 de acetonitrilo/asgua.

Inego se diluye el filtrado con 250 cc de agua ¥
ge gjusta el pH a 3,9 medisnte gradusl adicidn de trietila-
ming a una temperatura de 25-3080. Con este PH se .inicia la
precipitacidn de un producto blenco ordistelino (compuesto
(1)) y se oomplete en 30 minutos g 02C.

Sem?iltra el producto b}gnco oristalino; se lava
primero oon 700 cc de une mezclg 3:l de gcetonitrilo y ague
¥y luego oconnb00 cc de acetonitrilo y a continuacidn se seos
el aire.

Ivego se reastructurs el producto seco blanco oomo
en ol ejemplo 1 pars obtener 210 z (rendimiento ¢ 82%) de un
producto antibidtico que es el derivado de Acido desacetoxi-
~cefalospordnico (I). '

El procedimiento de este invento permite obtenexr
vn rendimiento mas satisfactorio desde el punto de vista in-
dustrial y el entibidtico as{ obtenido estd exento de ami-
nas terclarias y de otras impurezas que en ocasiones se ha-
1len presentes en los productos obtenidos hasta ahore whie
lizando el procedimiento de la t8onica conocida.

= . =

REIVINDICACIONZS

e et e men o ¢ e e s g o

Dezcrito el objeto del presente invento, se deocla-
ran nuevas y de propis invencidén las siguientes reivindice-
ciones, oon prioridad de la solicitud de patente briténioa

n® 23145/75 del 27 de Mayo de 1975.
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li= Un procedimiento para la produccidén de 4cido
7-[D-(alfaremino )~fenilace tamiqoJ~3~desace toxi=cef alosporém
nico; de la férmula (I)

5.
| /S\
., ~CH~CO -NH—-CH-GH o
M co N
2
10, \

COOH

que comprende las etapas sigulientess o
- gililacidn en acetonitrilo de Jcido 7~amino~3-metilyﬂ&“

-deltagéeefem-4—carb0xilico (II) de la férmula:

15. S

2N

, H_N~CH=-CH CH
20y [ 2 (1)

co N&\\Gﬁéfg—CHa

!
COOH

20. .
' con un agente sililante elegldo del grupo constituidO»

Por hexaalquildisilazano y Nl N2~bisu(trialqullsilll)nurea
en donde los grupos glquilicos tienen de 1 o 6 &fomos
de oarbono; |

-~ gdicién de clorhidrato de D~fenilglicinecloruro en pre=—
sencla de ures obteniendo una solucién de acetonitrilo

2 de un producto de condensacidn de dicho écidq sililado

(II) con clorhidrato de D-fenilgliocincloruro,

~ hidrolisis del producto de condensacién formado con la

adicidn de agua a la solucidn de acetonitrilo obteniendo
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dicho producto (I) disuelto en dicha solucidn, _
- precipitacién de dicho producto (I) a su punto isoeldo~
:trico;
- seperacidn de dicho producto precipitado (I),
- reestructuracidén del producto scparado (I).

2:~'Uh procedimiento, de conformidad con la reiw
vindicaecibn 1, ocarscterizedo porque los grupos alquilicos del
agente sililante son todos'igugles;

3;-‘Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacién 2, ocaracterizado porque los grupos algquflicos son
todos 8TUPOs de metilo. ,

4.- Un procedimiento, de conformidad con lg reivine
digacidn 1, caracterizado porgue el agente sililante es
Nl,N2~bis-(trimetilsilil)~urea ¥y porque la ures que actis
como aceptor de cloruro de hidrdgeno procede de dicho agen=
te sililante utilizado. ‘

?17 Un procedimiento; de conformided con la reivine
dicaci&n l; oaracterizado porque el agente sililante es hexa=-
metildisilagano y porgue durente la ocondensecién so adiociona
urea & dicha solucidén de acetonitrilo.

6.~ Un procedimiento para la produccidn de Acido
7-[D~(alfa~amino)-fenilacetamidost—desacetoxi-cefalosporép
niéo.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria desoriptiva que consta de }1 piginas foliadas y escrites

e méquing por una sola de_sus Yaras.

Firmado: JOSE L. MCRa
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