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MEMDRIA DESCRIPTIVA

Da presente invención se re fie re  a un nuevo proce­

dimiento de producción a escala in du stria l del ácido 7 -(D -  

-alfa-am inofenilacetam ido)-3-desaoetoxioefalosporánico puro 

de fórmulai

COOH

en la  que n va le  0, 1, 2 ó 3* .10.



El compuesto de la  fórmula I es una cefalospori 

na semisintética de amplio espectro bacteriano» que se ab~ 

sorbe fácilmente cuando se administra por vía oral y que se 

emplea mucho en medicina humana, debido a estas propiedades 

5. (saasiver M.L.t Lewis B.A. Advan.Appl.Microb.13» 163? 19705

Chauvette R.B. J.Org.Chem. _36, 1259? 197l?Rya:tl C.W.Simón 

R.L. ,Van Hayninger E.M.-J.Med.Chim, 1_2> 310, 1969? G riffith  

R.S.Black H.R.Med.Clin. Rorth America 54, 1229? 1970).

Se sintetiza de un modo general e l compuesto de 

10 . fórmula I, siguiendo uno de los procedimientos que se indi­

can a continuación, ilustrados con el esquema posterior.

a) Se condensa e l áster tr ic lo roe tílico  de fórmu­

la  lia  con el anhídrido mixto de fórmula I l la  para obtener 

e l compuesto intermedio de formula IVa e l cual se h idro li

15. za mediante zinc y ácido fórmico, en e l compuesto de formu­

la  I  (Chauvette R.3 .,J.Org. Chem. 36, 1259? 1971? ao lic itu - 

des publicadas de patentes alemanas n2 DOS 2.036.919? n2 DOS 

2.036,907). Este procedimiento no asegura unos rendimientos 

satisfactorios del compuesto I (a causa de la  no excesiva 

20 . estabilidad del antibiótico en medio ácido), y conduce a l

compuesto de fórmula I  impurificado con sales de zinc.

b) Se condensa el áster p-nitrobencílico de fórrnu 

la  Hb con e l anhídrido mixto de fórmula I l lb  para obtener 

e l compuesto intermedio de fórmula IVb que se hidroliza me-

25. diante zinc y ácido acético o por hidrogenación catalítica?

dando e l primer modo de operar escasos rendimientos y e l se. 

gundo no presenta ninguna ventaja desde e l punto de vista  

económico (so lic itud  publicada de patente alemana nS DOS 

2.012955? patente inglesa n2 1.270.633).
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o) Se condensa el áster bromoetilico de fórmula 

l ie  con el oloruro de fórmula I I Io  para obtener e l compuesto 

intermedio de fórmula IVc que se oonvierte en e l compuesto de 

fórmula I  reaooionando con yoduro de sodio y despuós con zino 

5» y ácido aaátioo, pero este modo de operar proporciona escar* 

sos rendimientos (solicitud publicada de patente alemana nS 

IOS 2*033,787).

d) Se condensa el ácido de fórmula l id  con e l anhí- 

drido de fórmula I l ld  para obtener e l compuesto intermedio de

1 0 . fórmula iVd que se h idroliza mediante un ácido, como e l ácido 

trifluoroao.ético (solicitud publicada de patente alemana nfi 

K)S 1.917.423 ; ítyan C.W., J. Ohem. 12, 310, 19 6 9 ) .  Es­

te modo de operar hace que intervenga l a  N -t-butiloxicarbon il- 

-P -fen ilg lic in a  que no se puede fabricar fácilmente ni de un

15. modo económico a escala industrial>

e ) Se oondensa el ácido de fórmula l id  con el an­

hídrido mixto de fórmula I l lb ,  pero se obtiene un escaso ren­

dimiento del antibiótico de fórmula I  (patente francesa nñ 

1.524.225) o bien se emplean reactivos, durante esta conden-

20 , sación, que no son económicos ni se puede disponer de e llos  

a escala industrial, como el N,0-b istrim etilsililaoetam ida  

(patente inglesa n2 1 . 269. 697 ) .

f ) Se oondensan los ásteres de fórmulas l i a  y H e  

con los cloruros de fórmula l i l e  en presencia de ciertos ox i-

25. ranos, como óxido de etileno (solicitud publicada de patente 

alemana n2 POS 2.063.268), sin embargo estos oxiranos son tó­

xicos y esplosivos y, por consiguiente, no se pueden aprove­

char fácilmente en procesos industriales.

g ) Se condensa por v ía  enzimática e l ácido de fó r -

'  T  •
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mala lid  con e l  óster m etílico  de la  D - fe n i lg l ic in a  (lalca- 

hashi T.» J. Am. Chem. Soc. 94» 4035» 1972).

h.) Se procede a la  hidrogenacion cata lítica  de la  

cefaloglicina de fórmala V (patente francesa n£ 1.524.255)» 

pero no se puede rea lizar económicamente por el hecho de que 

la  cefaloglicina de fórmala V se obtiene por un procedimien 

to en el que han de intervenir numerosas reacciones quími­

cas a partir de cefalosporinas producidas microbiologica- 

menteí

(V)

i )  Se isomeriza e l compuesto de fórmula VI (Ochi 

M., Tetraedron le t t . 1972» 2341)» sin embargo este modo 

de operar no es más ventajoso desde e l punto de v ista  eco­

nómico.

(VI)

E l cuadro que sigue a continuación indica los

v a lo re s  de lo s  símbolos de l esquema
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l a  peticionaria ha descubierto ahora un nuevo pro­

cedimiento industrial para producir oefalexina pura de fó r -  / ♦
muía I ,  oon arreglo al cual :

a) se hace reaccionar ácido 7-aminodesacetoxioefa— 

5 . losporánico de fórmula lid  con trim etilclorosilano o dim etil-

diolorosilano o bien con pivalato de olorometilo en cloruro 

de metileno o cloroformo, en presencia de trietilam ina y d i -
4 »

m etilanilina (o bien d ie tilsn ilin a , quinoleína, isoquinolei- 

na o p irid in a ), debiendo realizarse esta reacoión a una tem­

ió . per atur a superior a los:..20a0 pero in ferio r a 60 a0 j
r-

b ) se hace reaccionar e l derivado s ililad o  o el 

áster pivaloiloxim etilico del .ácido 7-aminodesaeetoxicefa- 

losporánioo, obtenido oomo se aoaba de describir, oon o lo r- 

hidrato del cloruro de B -fen ilg lio ina  en presencia de dimeti-

15* lan ilin a  (o bien d ie tilan ilin a , quinoleína, isoquinoleáha o 

pirid ina ) ;

o) se h idro liza e l derivado s ililad o  o e l áster, 4

pivaloiloxim etilico de oefalexina, obtenido anteriormente, 

por adición do agua a un pH de 1,0 a 1,5 ;

20 . d) se a is la  directamente la  oefalexina bruta adi­

cionando amoniaco o trietilam ina hasta un pH 3» 5 a 4,5 y

e) se purifica  l a  oefalexina bruta suspendiéndola 

en agua a una temperatura de 50 a 70 aC.

En estas condiciones se obtiene l a  oefalexina de 

25• fórmula I  oon buen rendimiento y una pureza elevada, median­

te un procedimiento fá c i l  de ejecutar a escala industrial;.

Es esencial para obtener estos buenos rendimientos 

en oefalexina pura de fórmula I  x
a) esterificar completamente e l ácido 7-aminodesa-



cetoxLoefalosporánioo mediante trim etilclorosilano o dime- 

tild io lorosilaho  o "bien pivalato de olorometilo y , de aouer— 

do oon la s  demostraciones del Peticionario, es necesario l l e ­

var a cabo esta condensación en presencia de trietilam ina y 

dim etilanilina (o bien die t i l  anilina, quinoleína, isoquino- 

le ína  o p ir id in a ) a una temperatura de más de 2020 y menos 

de 60^0, preferiblemente a 4-OfiC j

b ) .a d ia r  por completo e l derivado s ililad o  o e l 

óster pivaloiloxim etílico del .ácido 7—aminodesacetoxicefa—

losporánioo mediante clorhidrato del cloruro de D -fe n ilg lic i-
/

na y, de acuerdo con las demostraciones del Peticionario, es 

necesario lleva r a cabo esta condensación en presencia de 

ciertas bases aromáticas o hetorocíolicas como dim etilanilina  

(o bien die t i l  anilina, quinoleína, isoqu inoleína o p irid ina ) j 

o) h idrolizar por completo e l derivado s ililad o  o 

e l .óster pivaloiloxim etílico de l a  oefalexina de fórmula I  

y, de acuerdo oon las demostraciones del Peticionario, es ne­

cesario añadir agua y lleva r a oabo esta h id ró lis is  a un pH 

de 1,0 a 1,5 a una temperatura de 0 a 2020 , preferiblemente 

020 y

d) a is la r  la  oefalexina pura añadiendo amoníaco o 

trietilam ina hasta un pH de 3,5 a 4,5, filtrando el producto 

bruto y suspendiendo después este producto bruto en agua a 

una temperatura de 50 a 70a0, preferiblemente 602C.
/

l a  peticionaria ha descubierto efectivamente, que 

aunque la  condensación del ácido 6—aminopenicilánico de fó r ­

mula VII oon anhídrido mixto de fórmula I l lb  o e l clorhidra­

to del cloruro de D~fenilglioina de fórmula l i l e ,  tiene lugar 

con rendimientos muy elevados dando ampieilina de fórmula
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por e l contrarios la  condensación del ácido 7-aminodesace- 

toxicefalosporánico de fórmula lid  con e l anhídrido mixto 

de fórmula I l lb  o e l cloruro de fórmula l i le  da cefalexina 

de fórmula I, impura y con escaso rendimientos ta l vez de­

bido a la  presencia en el compuesto de fórmula lid » del 

radical carbunilo a lfa , beta-no saturado que reacciona mu­

cho, reaccionando con e l radical carboxílico del compuesto 

de fórmula I l lb  ó IIIc  para dar un nuevo anhídrido mixto, 

entre el ácido 7-aminodesacetoxicefalosporanico y la  

D -fen ilg lic ina, formando as í a l término de la  reacción, un 

polímero del ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico y la  

D -fen ilg lic in a .

la  peticionaria ha descubierto que se puede evi­

tar esta reacción molesta, esterificando por completo el ra­

dical carboxilo Se los compuestos de fórmula lid  mediante 

un radical protector que se ha de poder introducir fácilmen­

te desde el punto de vista económico y ser eliminado total­

mente con facilidad  a l término de las operaciones.

La peticionaria ha descubierto que la  condensa­

ción entre estos esteres del ácido 7-S'minodesacetoxicefalos-



poránico dp fórmula lid  y clorhidrato del cloruro de L-f®  

nilglioipa? se lleva  a cabo con rendimiento excelente cuan­

do se trabaja en presencia de ciertas bases aromáticas o he 

terocíclicas como dimetilanilina? dietilanilina? quinóle ma? 

isoquinoleína y piridina.

Realizando las operaciones en las condiciones ci­

tadas* es posible obtener cefalexina de formula I con rendí 

mientos excelentes a escala industrial y de una gran pureza 

( la  cefalexina de fórmula I  contiene menos del '1 $> de D-fe 

n ilgü e in a  y menos del 1$ de acido 7—mminodesacetoxicefalo_s 

poránico de fórmula l i d ) .

La invención viene ilustrada? sin ser limitada? 

por los ejemplos siguientes:

EJEMPLO 1

Se añaden 400 mi de trietilam ina y 200 mi de die- 

tilanilina? a 202C? a 300 g de ácido 7-aminodesacetoxicefa- 

losporánico de fórmula lid  en 6 lit ro s  de cloruro de metile 

no.

Se añaden 370 mi de dimetildiclorosilano? en at­

mósfera de nitrógeno a 152O» después se calienta la  mezcla 

a re flu jo  con agitación durante 45 minutos.

Entonces se enfría la  suspensión a -1520 y se aña 

den? durante 20 minutos? 289 g de clorhidrato del cloruro 

de L -fen ilg lic in a  a -152C.

Se conserva la  suspensión a -1020 durante 30 mi­

nutos? después a 2020 durante 3 horas y se añade 1 l it ro  de 

agua a 02C? después de f i l t r a r .

Una vez transcurridos 10 minutos de agitación a 

0 2 0 ? se adiciona trietilam ina a 020 hasta un pH de 4?0. Se
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diluye la  suspensión con 5 lit ro s  de acetona» se a is la  la  

cefalexina bruta por filtrac ión  y se lava esta con 2 »5 l i ­

tros de una mezcla de cloruro de metileno» agua y acetona 

en la  relación de volúmenes 4:1 ¡4 s, 020. Se seca e l produc­

to a 402C. La cefalexina bruta resultante se suspende en 

dos lit ro s  de agua destilada bajo agitación durante 10 mi­

nutos a 6020. Después de enfriar a 020» se a is la  el producto

por filtrac ión » se lava con agua destilada a 02C y se seca

a 4020. De esta manera se obtienen 450 g del monohidrato de

la cefalexina de la  fórmula I.

-  humedad (por Karl-Pischer)
m  a^ua 
11 max

-  [a l f a j^ 0 (C = 0,1 en agua)

-  titulación de la  función 
acida con metilato de sodio

-  titulación,de la  función 
amina con ácido perclorico

= 4» 5$

= 262 T  = 210)

= + 1402

= 995¿ de cefalexina 
anhidra patrón de la  
norma PDA (Pood and 
Drug Administration)» 
en producto anhidro.

= 98$ de cefalexina 
anhidra patrón de la  
norma PDA» en produc­
to anhidro

-  valoración yodométrica (s i ­
guiendo la  norma PDA» CPR 
148 »7 6)

101$ de cefalexina 
anhidra patrón de la  
norma PDA, en produc­
to anhidro

-  valoración biológica (Sarcina 
lútea siguiendo la  norma PDA» 
OPR 148 W 6 )

-  espectro in frarrojo

= 98$ de cefalexina 
anhidra patrón de la  
norma PDA» en pro­
ducto anhidro

= como e l patrón de 
la  norma PDA

-  cromatografía en capa fina  
con gel de s ílic e

eluyente:
is  opropanol:agua: HCOOH 
8ü :20;4 en volumen

una sola mancha de 
un Rf igual a 
0 ,8 , como e l
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•develado- con ninbidrina al 15» patrón, menos
en etanol, después 10 del 1 Í° de ácido
minutos a 110s0 7-aminodesace-

toxLcef a los- 
poránico y 
D -fen ilg lic ina

EJEMPLO 2

Se repiten las operaoiones del ejemplo 1 en las  

mismas condiciones, partiendo de 300 g de ácido 7-aminodesa- 

cetoxicefalosporánico de fórmula lid , pero tomando 376 mi 

de trim etilclorosilano en lugar de 370 mi de dim etildicloro- 

silano-.

Le este modo se obtienen 400 g de monohidrato de 

l a  cefálexLna de fórmula I ,  presentando las  mismas propieda­

des químioas, fís ic a s  y biológicas que la s  del producto del 

ejemplo 1.

EJEMPIQ 3

Se repiten las  operaciones del ejemplo 1 en las  

mismas condiciones, partiendo de 300 g de ácido 7-aminodesa- 

cetoxioefalosporánico de fórmula lid , pero tomando 200 mi 

de quinolaína en lugar de 200 mi de die t i l  anilina*

Le este modo se obtienen 270 g de monohidrato de 

l a  cefalexina de fórmula I ,  presentando las  mismas propieda­

des químioas, fís ic a s  y biológicas que las  del producto del 

ejemplo 1.

EJEMPLO 4

Se agitan 30 g del :áoido 7-aminodesaoetoxicef a los- 

poránioo de fórmula lid  en 605 mi de cloruro de metileno y 

se añaden 39,3 mi de trie  t i l  amina y 19,4 mi de d im etilanü i- 

na a una temperatura de 15 a 20£0 .

Se añaden 37,6  mi de trim etilclorosilano en atmós­

fe ra  de nitrógeno durante 10 minutos a 12~152C.
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Se oalienta la  mezcla a re flu jo  durante 45 minutos 

a 40fiC en atmósfera de nitrógeno.

Se enfría la  suspensión a ~ l5 fiO y entonces se le
/

añaden 28,9  g de clorhidrato del oloruro de D -fen ilg lic ina  

5 * y después 60 mi de oloruro de metileno.

Se agita la  suspensión en atmósfera de nitrógeno 

a -1020 durante 30 minutos, a 4 1020 durante 30 minutos y a 

+ 2 0 2 0  durante 3 horas.

Se f i l t r a  la  suspensión sobre 3 g del producto que 

1 0 . se vende con el nombre de Oelite, llevando a cabo tres lava­

dos mediante fracoiones de 100 mi de oloruro de metileno;.

Se añaden 125 mi de agua a 020 al filtrado  limpio 

también a 020. Se agita la  mezcla durante 10 minutos a 020, 

adicionándose después trietilam ina hasta un pH de 3»5 a 

1 5 . 4,0  a + 1 0 2 0 .

Se añaden 560 mi de acetona y se agita la  mezcla 

durante 1  hora a 020 , después se separa e l producto por f i l -
4

tración, se lava tres veces con fracoiones de 80 mi de una

mezcla en, volumen, 4*1 *4  de cloruro de metileno, agua y aoe- /
20 . tona a 0 2 0 , y se seca a 4020.

Se suspenden los 75 g de producto en 200 mi de 

agua destilada, se agita la  suspensión a 2020 durante 30 mi­

nutos, manteniendo el pH a 3,5 mediante hidróxido de amonio 

y después se calienta a 6020 durante 10 minutos.

25• Después de enfriar a + 5 aC durante 30 minutos, se

separa por filtrac ión  el monohidrato de oefalexina de fórmula 

I  y se lava oon seis fracciones de 10 mi de agua destilada  

a + 5aC«

Se seca el producto a l vaoio a 40flC para obtener
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30 g del monohidrato de la  cefalexina de fórmula I  puro: 

-  humedad (por Karl-Pischer) -  4,8$

5*

10.

15.

20.

a

20
» •  ° - 1 en agua)

= 264-266 m Jx 

"  a 2 )
del mismo modo

s= 4 140fl j del mismo 
modo

-  espectro in frarro jo

-  titu lación  de l a  función 
écida oon metilato de sodio

-  titu lación de la  función amina 
con ácido per dó rico

-  valoración yúdomótrica (siguiendo 
l a  norma PDA, CPR 148 W 6)

-  valoración "biológica (Sarcina 
lútea, siguiendo la  norma 
PDA, CPR 148 ¥ 6)

-  cromatografía en capa fin a

= como e l patrón de 
l a  norma PDA

= 101$ de l a  cefa­
lexina anhidra pa­
trón de la  norma 
PDA, en producto 
anhidro

= 97$ de l a  cefa­
lexina anhidra pa­
trón de l a  norma 
PDA, en producid 
anhidro

= 99$ de l a  oefa— 
lexina anhidra pa­
trón de la  norma 
PDA, en producto 
anhidro

= 97$ de la  cefalexina 
anhidra patrón de la  
norma PDA, en pro­
ducto anhidro

= como e l patrón, menos 
del 1$ de ácido 7-ami* 
nodesaoetoxioefalos- 
poránico y de D -fe - 
n ilg lic in a

ETEMPIO 5
25. Se repiten las operaciones del ejemplo 4 en. las

Tni.qmg.q condiciones, tomando 605 mi de cloroformo en lugar 

de 6O5 mi de cloruro de metileno para obtener 25 g del mo- 

nohidrato de cefalexina de fórmula I ,  presentando las mis­

mas propiedades químicas, fís ic a s  y biológicas que las  del
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producto obtenido en e l ejemplo 4*

EJMPIO. 6 .

Se suspenden 150 g de ácido 7-aminodesacetoxioefa- 

lospor.lnico de fórmula lid  en 3 l it ro s  de cloruro de metí?-'

5 » leño y se añaden a la  suspensión 197 mi de trietilam ina y 

97 de dim etilanilina con agitaoiÓn a 1220. Se adicionan 1S8 

mi de trim etilcloros llano durante 10 minutos a 12 - 1520 .

Se oalienta la  mezcla a re flu jo  a 4120 en atmós­

fe ra  de nitrógeno durante 45 minutos y después se enfria  

1 0 . a - 1 5ñ0 .

Se añaden 166,5 g de clorhidrato del cloruro de 

D-fen ilg lic in a , durante 10 minutos a -1520. Después de haber^ 

agitado en atmósfera de nitrógeno a *10 20 durante 30 minutos, 

a +1020 durante 30 minutos y a 2020 durante 3 horas, se f i l -  

1 5 . tra  l a  suspensión sobre 150 g del producto que se vende oon 

e l nombre de Oelite, con tres lavados mediante fracciones 

de 530 mi de oloruro de metileno;.

Se en fria  el filtrado  limpio a 020 y se añaden
t

625 mi de agua destilada a 0 2 0 , después pasados 10 minutos 

20 . de agitación a 0 2 0 , se separa l a  fase del cloruro de meti­

leno y se lava .ésta oon 330 mi de agua destilada*

A los 1.640 mi de fasea acuosos juntas, se añaden 

166 mi de trietilam ina para lle v a r  e l pH a 3>8 y se evapo­

ra  la  meada a 20fi0 durante 1 hora para eliminar los vesti- 

25. gios de disolventes. Se calienta l a  suspensión a 6020 durante 

10 minutos'y se agita a esta temperatura durante 10 minutos.

Después de una noche a 020, se separa por f i l t r a ­

ción e l producto sólido que se lava con 450 mi de agua des­

tilada y se seca al vacio a 45fiC.
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Sa obtienen 233 g de una nueva forma de oefalexina, 

muy probablemente e l dihidrato de oefalexina, que basta boy 

día no se ba descrito.

5.
/p agua 

"* \ máx

-  humedad (por Karl-Pischer)

«  249-254 m /u 
156 '

( \cm =222)
= 1 0 , 39S

-  pH a l 5$ en agua = 5,2

-  C c( ] 20 (0=0 ,1  en agua) -  1182

1 0 .
-  titu lación de la  función ácida 

con metüato de sodio
= 90^ de l a  oefalexina 

anhidra patrón de la  
norma PDA, en produo- 
to anhidro

— titu lación  de la  función amina 
con ácido perolórico

= 105^ de la  oefalexina 
anhidra patrón de 
l a  norma PDA, en 
producto anhidro

15.
-  valoración yo domó trio  a (siguien­

do l a  norma PDA, OPR 148 W 6 )
— 93»2?¿ de l a  ce fa le - 

xina anhidra patrón 
de la  norma PDA, en 
producto anhidro

-  espectro in frarrojo = representado en l a  
figu ra  1 , no idón- 
tico al del patrón 
representado en l a  
figu ra  2 .

20. -  cromatografía en capa fin a -  una so la mancha del 
mismo Rf que el pa­
trón de monohidrato 
de oefalexina de l a  
norma PDA

Se seoa una muestra a 50se durante 2 días basta

25.

peso constante.

-  humedad por (Karl-Pischer)

agua
máx

(C= 0,1 en agua)

= 1 0 , 36^

-  249-254 myu

(E f w  “221J

= 1172
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5.

10.

15.

20.

25.

-  titulación de. la  función ácida 
con metilato de sodio

-  titulación de la  función amina 
con ácido perclórico

= 91 $ de la  cefa lex i- 
na anhidra patrón 
de la  norma EDA» en 
producto anhidro

= 103$ de la  cefa lex i- 
na anhidra patrón de 
la  norma EDA» en pro 
ducto anhidro

-  valoración yodométrica (siguien- = 92$ de la  cefa lex i- 
do la norma PDA, CPR 148 W 6 ) na anhidra patrón de

la  norma PDA, en pro 
ducto anhidro

a) Se suspenden 100 g de este dihidrato de cefa- 

lexina en 400 mi de agua destilada, se agita la  suspensión 

a 202C durante 30 minutos a pH 3,9, se calienta a 6020 y se 

agita durante 10 minutos a esta temperatura. Después de en­

fr ia r  a 02c, se a is la  e l producto por filtrac ión , se lava 

con agua destilada y se seca a 5020. De esta manera se ob­

tiene 66)6 g de monohidrato de la  cefalexina de fórmula I.

= 6,01$

= 262 m ¡x (E ^ m = 227)
en producto anhidro

= + 1572> en producto 
anhidro

= como e l monohidrato de 
la  cefalexina patrón de 
la  norma PDA, según pue 
de verse en los espec--  
tros de infrarrojos que 
se muestran en las f ig .
1 y 2 de los dibujos

= 9 1 , 3$ de la  pefalexina 
anhidra patrón de la  ñor 
ma PDA,en producto anhi“' 
dro.

= 105$ de la  cefalexina 
anhidra patrón de la  
norma PDA, en producto 
anhidro

= 100, 6$ de la  cefalevi­
na anhidra patrón de 
la  norma PDA, en produc 
to anhidro ~

humedad (por Karl-Pischer)
,^agua
^7max

(0  = 0,1 en agua) 

espectro in frarrojo

titulación de la  función ácida 
con metilato de sodio

titulación de la  función amina 
con ácido perclórico

valoración yodométrica (siguien  
do la  norma PDA, CPR 148 vY 6 ) “
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5.

10.

15.

20.

25.

-  valoración bio lógica (Sarcina' 
lútea» siguiendo la  norma EDA, 
CPR 148 W 6)

-  cromatografía en capa fin a

b ) Se suspenden 100 g

= 91» 45$ 1© la  oefa- 
lexina anhidra pa~ 
tr<5n de la  norma 
PDA, en producto 
anhidro

«  como el patrón, 

de este dihidrato de cefa-

lexina en 700 mi de agua destilada y 1400 mi de acetonitri- 

lo a 4 1020 y se asegura la  disolución mediante la  adición

de trietilam ina hasta que e l pH sea 9. Se f i l t r a  la  solu­

ción sobre e l producto que se vende oon e l nombre de C e li- 

te, después se lava con 85 mi de una mezcla 2 íl de acetoni-

t r i l r  y agua y entonces se añade ácido clorhídrico al 15$/ ,
hasta pH 6,5 a 10£C. Se a is la  e l sólido por filtrac ión , 

se seca y se mantiene en suspensión durante .20 minutos a

65fiC en I 40 mi de agua destilada* Seguidamente se recoge

e l sólido por filtrac ión , se lava con agua y se seca al 

vacío a 5020. De esta manera se obtienen 60 g de monohidrato

de cefalexina de fórmula I*  

— humedad (por Itarl-Pischer)

agua
máx

20
-  CC lj, (0= 0 ,1  en agua)

-  espectro in frarrojo

-  titu lación de la  función ácida 
con metilato de sodio

-  titu lación de l a  función amina 
con .ácido perolórico

6 , 84$

262 m «235 ) r

en producto anhidro

4 167a, en producto 
anhidro

como e l monohidra­
to de cefalexina 
patrón de la  norma 
PDA

102,5$ ele la  oefa4 
lexina anhidra pa— ' 
irón de la  norma PDA, 
en producto anhidro

92,5$ de la  cefa­
lexina anhidra patrón 
de la  norma PDA, en 
producto anhidro
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10 *

15.

20.

25*

-  valoración yodomátrica (siguiendo 
l a  norma PDA, CPR 148 \Y 6)

-  valoración biológica (Saroina 
lútea, siguiendo la  norma 
PDA, CPR 148 Y/ 6)

-  cromatografia en capa fin a  

EJEMPLO 7

“ 95» 3$ de l a  oef ar­
le  xina anhidra 
patrón de la  norma 
PDA, en producto 
anhidro

■« 99,2$ de l a  cefar* 
lexina anhidra 
patr<5n'de l a  nor­
ma PDA, en produc­
to anhidro

= como e l patrdn

So añaden 98 mi de trietilam ina y 70 mi de dimeti-

lan ilin a  y después 148 mi de pivalato de clorometileno a 

20^0, a 108 g de ácido 7-aminodesacetoxioefalosporánioo de 

fórmula lid  en 2000 mi de cloruro de metileno. Se calienta  

l a  mezcla a re flu jo  hasta esterificaoión completa del ácido 

7-aminodesaoetoxicefalosporánioo (determinado por cromato­

gra fía  en oapa fin a  como se ha desorito antes, sobre gel 

de s ílic e  oon una mezcla en volumen de 80:20:4 de isopropar* 

nol, agua y ácido fórmico).

Se enfría la  suspensión a - I5 fi0 y se añaden a laz /
misma, durante 20 minutos y a “15fiC, 96 g de clorhidrato del 

oloruro de D «fen ilg lic ina.

Se agita la  suspensión a -1020 durante 30 minutos,

a 4 1020 durante 30 minutos y a 4- 209Ddurante 3 horas.* •
Despuós de enfriar a 020, se añaden 33O mi de agua

destilada.

Se agita la  mezcla a 020 y a pH 1,0 -  1,5 hasta 

h idró lis is  total del radical pivaloiloxim etílico (determi­

nado por cromatografía en capa fina , como se ha indicado 

anteriormente).
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5.

10*

15.

20.

25.

So .añade trietilam ina a 020 hasta un pH 3,5, se 

diluye l a  suspensión con 1,7 lit ro s  de acetona, se separa l a  

oefalexina bruta por filtrac ión  y se lava  con 0,8 lit ro s  de 

una mezcla en volumen de 4:1:4 de oloruro de metileno, agua 

y acetona, a 020.

Se seca e l producto a 4020 y se suspende l a  cefa— 

lexina bruta resultante en 700 mi de agua destilada a 60 ac 

durante 10 minutos. Se a is la  e l producto por filtrac ión , 

después de en friar a 020, se lava con agua destilada y se se­

ca a 4020.

Se obtienen de esta manera 50 g del monohidrato de 

l a  oefalexina de fórmula I .

-  humedad (por Karl-Pischer) = 6,2$

_ agua 
máx

-  [ < ] f  (c= 0,1 en agua)

= 262 myu =220)

en producto anhidro

= 4 142a, en pro­
ducto - anhidro

-  titu lación de l a  función ácida 
con metólato de sodio

-  titulaoión de l a  función amina 
con ácido perclórico

-  valoración yodomótrica (siguiendo 
l a  norma PDA, OPE 148 W 6)

91$ de la  ce fa le - 
xina anhidra patrón 
de l a  norma PDA, en 
producto anhidro

107$ de la  oefale— 
xina anhidra patrón 
de la  norma PDA, en 
producto anhidro

91$ de la  cefa— 
lexina anhidra 
patrón-de l a  nor­
ma PDA, en pro— 
duoto anhidro;.



REI VINDICACIONES

Desorito el objeto del presente invento, se deola-

ran oomo no divulgadas ni praotioa&as en España las siguien­

tes reivindicaciones.

7“ (D -a lf a-amino-f enilacetamido )-3-desaoetoxioef alosporáni- 

oo de fórmula

en la  que n vale O, 1, 2 ó 3, caracterizado porque: 

en una primera fase,

a) se hace reaccionar el ácido 7—amino des ace toxioefalos— 

poránioo de fórmula lid  con trim etilolorosilano o dim etil- 

clorosilano o bien con pivalato de olorometilo en cloruro 

de metileno o oloroformo, en presencia de compuestos amánd­

oos del tipo de la  trietilam ina y* dimetilanilina» d is t ila —é • •
nilina» quinoleína, isoquinoleína ó p irid ina, a una tempera­

tura superior a 202C pero in ferio r a 602C; 

en una segunda fase,

b ) se hace reaooionar e l derivado s ililad o  o e l áster p i -  

valoiloximetálioo del ácido 7-am.inodesaoetoxicefalosporá-
i •

nico, resultante de la  fase anterior, oon clorhidrato del 

cloruro de D -fen ilg lic ina, asá mismo en presenoia de dimeti- 

lan ilin a , d ie tilan ilin a , quinoleína, isoquinoleína Ó piriddna;

1 . -  Procedimiento para la  preparación del ácido

COOH

I
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5.

lo .

15*

en una tercera fase?

c ) se h idro liza e l derivado s ililad o  o e l áster p iv a lo il-  

oximetílioo de cefalexina, formado en l a  fase anterior* me­

diante l a  adición de agua a un pH de 1,0 a 1,5|

d) siguiéndose las  fases en que se a is la  directamente l a  ca­

ía le  xina bruta por adición de amoníaco o trietilam ina basta 

un pH 3,5 a 4,5 y

e) en que se pu rifica  l a  cefalexina bruta suspendiéndola en 

agua a una temperatura de 50 a 70 2C*

2 .-  Procedimiento para l a  preparación del .ácido

7-(D-slfa~amino-fenilacetamido)—3~c£®saoetoxicef alosporánico«

Segán se describe y reivindica en la  presente me­

moria descriptiva que consta do 22 páginas fo liadas y eso ri- 

tas a máquina por una so la de sus oaras, y acompasadas de los  

dibujos reglamentarios. .

Madrid, a jft jU lh  1975

P.» a»
jAIM^'teÍÉFfN RN

filada: «OSÉ ¿Nitro.

mpc*
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