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MEMORIA DESCRIPTIVA

Le presente invencién se refiere a un nuevo prooe-—
dimiento de produccidn a escala industriasl del cido T=(D-
—alfa—éminofen:i.‘l.acetamido )-3~desacetoxicefaloaspordnico puro

de férmulas

+« n H.O I

en la que n vale 0y 1, 2 6 3. .
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El compuesto de la formula I es una cefalospori
ne semisintética de amplio espectro bacteriano; que se ab-
sorbe facilmente cuando se administra por via oral y que'se
emplea mucho en medicina humana, debido & estas propiedades
(sassiver M.L., Lewis B.A. Advan.Appl.Microb.13, 163, 19703
Chauvette R.B. J.Orz.Chem. 36, 1259, 1971;Ryan C.W.Simon
R.L.,Van Hayninger E.M.~J.Med.Chim; 12, 310, 19695 Griffith
R.S.Black H.R.Med.Clin. North America 54, 1229, 1970).

Se sintetiza de un modo general el compuesto de
formula I, siguiendo uno de los procedimientos que se indi-
can a countinuacidn, ilustrados con el esquema posterior.

2) Se condensa el éster tricloroetilico de fbrmu-
la IIa con el anhidrido mixto de formula IITa para obtener
el compuesto intermedio de férmula IVa el cual se hidroli
za mediante zinc y dcido férmico, en el compuestd‘de f£Ormu-
1§ I (Chauvette R.B3.,J.0rg. Chem. 36, 12595 1971; solicitu-
des publicadas de patentes alemanas ne DOS 2.036.919, ne DOS
2,036,907). Esgte procedimiento no asegura unos rendimientos
satisfactorios del compuesto I (a cauga de la no excesiva
estabilidad del antibidtico en medio &cido)s y conduce al
compuesto de formula I impurificado con sales de zinc.

b) Se condensa el éster p-nitrobencilico de férmu
la IIb con el annidrido mixto de fdrmula IITb para obtener
el compuesto intermedio de formula IVbh que se hidroliza me-
diante zinc y 4cido acético o por hidrogenacidn catalitica,
dando el primer modo de operar escasos rendimientos y el se
gundo no presenta ninguna ventaja desde el punto de vista
econbmico (solicitud publicada de patente alemana n® DOS

2.012955; patente inglesa n? 1.270.633).
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¢) Se condenss el ster bromostilico de £érmuls,
IIc con el oloruro de férmula IIIo pars obtener ol compuesto
intermedio de f8rmuls IVe que se oonvierte en el compuesto de
£érmulg I reaoo;onando con yoduro de sodio y despuds con mine
vy &cido aaétioo, pero este modo de operar proporcions esogm
808 rendlmlentos (solicitud publicsde de patente slemana ne
05 2.033.787). '

d) Se oondenss el 4cido de férmuls IId con el anhis-

drido de £érmuls III4 Pars obtener el oompuesto intermedio de

© férmule IVd que se hidroliza mediante un 4cido, como el &eido

trlfluoroaoético (sollcltud publicade de patente alemang ne
08 1, 917.423 Ryan CuWa, Je Nbd, Chem. 12, 310, 1969). EB—
te modo de operar hace que intervengs la N-f-butiloxicarbonile
~D-fenilglicina que no se DPuede febricar facilmente ni de wn
modo econdmico g escala industriali

e) Se oondensa el 4cido de férmuls ITd con el N
hidrido mixto de £érmula ITIb, pero se obtisne un escaso ren-—
dimisnto del antibibtico de féxrmulg I gpatente francesa nt
1.524.225) o bien se emplean reactivos, durante esta condenm
sacidn, que no son gcondmicos yi ge puede disponer de ellos
a escala industriel, como el NyO~bistrimetilsililacetamida
(patente inglesa n® 1.269.697).

f) Se ocondensen los ésteres de férmulas ITa v Ile
con los cloruros de férmule IIIc en presencls de ciertos 0xism
ranos, como dxido de etileno (solicitud publicada de patente
elemgng n® DOS 2. 063 268), gin embargo estos oxiranos son td-
xicog ¥ exp osivos y, por consiguiente, no se pueden gprove~
char facllmente en procesos industricles.

g) Se condensa por via enzim&tica el Acido de Fdr-
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nule T4 con el éster metilico de la D-fenilglicina (Taka-
hashi T.; J. Aa. Chem. Soc. 94, 4035 1972) .

n) Se procede a la hidrogenacidn catalitica de la
cefaloglicina de férmulae V (patente francesa ne 1.524.255)
pero no se¢ puede realizar econdmicamente por el hecho dé que
la cefaloglicina de foérmula V ge obtiene por un procedimien
t0 en el que han de intervenir numerosas reacciones gquini~
cas a partir de cefalosporinas producidas microbinlbgica—

mentes
O0H

CH3—000-0H2 //;\\T féﬂ @\\ , <::> (Y)

~s AN E?

1-12

i) Se isomeriza el compuesto de formula VI (Ochi
M., Tetraedron lett. 1972, 2341); sin embargo eSte nodo
de operar no es més ventajoso desde el punto de vista eco-

noémico.

CH
Ny (V1)

B

I,

El cuadro que sigue a continuacidn indica los

valores de los simbolos del esquema
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Ia peticionaris ha,deséubierto ghorg un NUevo Drow
cedimi?nto inqustrial para producir cefelexina pura de £ér-
mala I, oon arreglo al cual ¢ '

a) se hace reaccionar 4cido T-aminodesacetoxicefg~
lospordnico de férmula IId con trimetilelorosilano o dimetil-
diclorosilano o bien con éivalato de olorometilo en oloruro
de metileno o ¢loroformo, en preseyoia de trie?ilaming ¥ dim
metilaniling, (9 bien dietilanilina, quinolefns, isoquinolef=
ne o piridina), debiendo realizarse esta reaccidén a una tem~
pergtura superior a los. 208C pero inferior a 6090 ;

b) se hace reacoionar el derivado sililado o el
éster,pival9iloximetilico del 4cido 7uaminodesaegtoxicefa~
logporénico, obtenido como se acaba de descpibir, con 0lorw
hidrato del clorurc de D—fenilglioina an pyesencia de dimeti~
lanilina (o bien dietilenilins, quinolefna, isoquinolefna o
piridina)

0) se hidroliza el derivado sililado o el éster'
pivaloiloximetilico de cefalexing, obtgnido anteriormente,
por edicibn de ague a un pH de 1,0 a 1,5 ;

d) se aisla directamente la cefalexine brute adi~
clonando amoniaco o trietilamina hasta un pH 3,5 314,5 &

e) se purifica la cefalexina brute suspendiéndols
en agus & ung temperatura de 50 g 7090;

En estas condlciones se obtlene la cefalegina de
férmula I ocon buen rendimiento y una pureze elevada, medlanw
te un procedimiento fdcil de ejecutar & escala industriale

Es egencial pare obtener estos buenos rendimientos
en cefalexing pura de férmuls I ¢

a) esterificar ocompletamente el Acido 7—aginodesa—
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cotoxioefalospordnico mediante trimetilclorosilanq 0 dimew
tildiclorosilano 0 bien pivalato de oloromgtilo ¥y de aocuer=
do oon las demostracionss del Peticionario, es necesario lle-
var a cabo esta condensacidn en presgncia de trigtilamina ¥y
dimetileniline (o bien dietilanilina, guinolefns, isoquino—
lefng o,piridina) e wna temperatura de mis de 208C ¥y menos
de 6020, preferiblemente g 408C 3
b) -aoilaer por completo el derivado sililado o el
8ster piveloiloximet{lico del foido %;aminodesacetoxicefas
losporénico mediante clorhidrato del cloxuro de D—fenilg;ici—
ne yy de acuerdo con las demostraciones del Peticionario; eg
necesario llevar a cebo esta condensacidn en DPresencig de
ciertas bases aromiticas o heterogiolicas como dimetilgnilina
(o bien dietilaniline, quinolefns, isoquinolefns o piriding) ;
e) hidrolizarrpor completo el derivado sililado o
e} dster pivaloiloximet{lico de lg cefalexins de fsrmgla I
¥y de acusrdo con las demostraciones del Peticionario, es new
ocesario aﬁg@ir agua y llevar a oabo esta h@drdlisis a un pH
de 1,0 o 1;5_a une temperatura de O a 209C, preferiblemente
08¢ y
| d) aislar la cefalexine pure afiadiendo amonfaco o
trietileming hesta un pH de 3,5 a 4}5, filtrando el producto

bruto y suspendiendo despuds este producto bruto en agug a

‘ung temperatura de 50 a 7090, preferiblemente 602C.

La peticionaria ha descubierto efectivamente, que
aunque la condensacidn del 4cido 6—aminopenicildnico de FTér—
mula VII oon enhfdrido mixto de £érmula IITb o el clorhidre~
%0 del cloruro de D+fenilglicina de £8rmule IIIc, tiene luger

con rendimientos muy elevados dando ampiciling de f&rmula
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por el contrario, la condensacidn del &cido 7-aminodesace-
$oxicefalospordnico de férmula IId con el anhidrido mixto
de férmula IITb o el cloruro de formula IIIc da cefalexina
de formula I, impura y con escaso rendimiento, tal vez de-
bido a la presencia en el compueéto de foérmulae IId;”del
radical carbunilo alfa, beta-nu saturado gue reacciona mu~
cho, reaccionando con el radical carboxilico del éohpuesto'
de fbrmulae IITb & IIIc pare dar un nuevo anhidrido mixto,
entre el dcido T-aminodesacetuxicefalospordnico y la
D-fenilglicina, formando asi al término de 1é reaccidns un
polimero del dcido 7-aminodesacetoxicefalospordnico y la
D—feni;glicina.

Lé peticionaria ha descubierto que se puede evi-
tar este reaccidn molesta, esterificando por completo el ra—
dical carboxilo de los compuestos de formula IId mediante
un radical protector que se ha de poder introducir fheilmen—
te desde el punto de vista econdmico y ser eliminado total-
mente con facilidad al término ds las operaciones.

Ia peticionaria ha descubierto que la condense-

cidn entre cstos dsteres del dcido T-aminodesacetoxicefalos-
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porénico de férmula IId y clorhidrato del cloruro de D-fe
nilglieina; se lleva a cabo con rendimiento excelente cuan~
do se trabaja en presencia de ciertas bases aromdticas o he
terociclicas como dimetilanilina, dietilanilina, guinoleina,
igoquinoleina y piridina.

Realizando las operaciones en las condiciones ci-
tadass es posible obtener cefalexina de formula I con rendg
mientos excelentes a escala industrial y de una gran_pureéa
(1a cefalexina de formwla I contiene menos del 1% de D-fe
nilglicina y menos del 1% de acido 7—aminodesacet6xicefalq§
pordnico de formula IId).

Ia invenciOn viene ilustrada, sin ser limi%tada,
por los ejemplos sigulentes:

EJEMPLO 1

Se afiaden 400 ml de trietilamina y 200 ﬁl de die~
tilanilina, a 202C, a 300 g de &cido T~aminodesacetoxicefa-
lospordnico de fbérmula IId en 6 litros de clorure de metile
no.

Se afsiaden 370 wl de dimetildiclorosilanos; en at-
nbsfera de nitrogeno a 1520, después se calienta la mezcla
e reflujo con agitacion durante 45 minutos.

Entonces se enfria la suspensibn a -159C y se aiia
den, durante 20 minutos, 289 g de clorhidrato del cloruro
de D-fenilglicina a -15¢C.

Se conserva la suspensidn a -109C durante 30 mi-
nutog, después a 20¢C durente 3 horas y se afiade 1 litro de
agua a 0°C, después de filtrar.

Una vez transcurridos 10 minutos de agitaciéh a

0eC, se adiciona trietilamina a 0¢C hasta un pH de 4,0. Se
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diluye la suspensidén con 5 litros de acetona, se aigla la

cefalexina bruta por £iltracidn y se lava ésta con 2,5 1i-

tros de una mezela de cloruro de metileno, agua y acebtona

en 1o relacidn de vollmenes 4:1:4 & 02C. Se seca el produc-

to a 40°C. Ia cefalexina bruta resultante se suspende en

dos litros de agua destilada bajo agitacion durante 10 mi-

nutos a 6080, Después de enfriar a 00C, se aisla el produeto

por filtracidn, se lava con agus destilada a 02C y sa seca

a 409C. De egta manera se obtienen 450 g del monohidrato de

la cefalexina de la formula I.

.~ humedad (por Xarl-Fischer)

_ /n- agua
ma.x
- [alfa]%o (¢ = 0,1 en agua)

- titulacidn de la funcidn
acida con metilato de sodio

- tltulaclon de la func¢on
amina con acido perclorico

- valoracibn yodométrica (si-
duéendo Ja norma FDA, CFR
148 &

- valoracidn bioldgica (Sarcina
lutea siguiendo la norma FDA,
CFR 148 7 6)

- egpectro infrarrojo

- crOmatovreflu en capa fina
con gel de silice

eluyente:
isopropanol:agua:HCOOH
80:20:4 en volumen

4 55% |

1%
262 R (E1ém 210)
+ 140¢

99p de oefalex1na
anhidra patron de la
norma FDA (Food and
Drug Administration),
en producto ankidro.,

98% de oefalex1na
anhidra patron de la
norma FDA, en produc-
to anhidro

101% de cefalexina
anhidra patron de la
norma FDA, en produc—
to anhidro

98% de cefalexina
anhidra patron de la
norma FDA, en pro-
ducto anhidro

como el patrdn de
la norma FDA

una sola mancha de
un Rf igual a
0,8, como el
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‘Tevelado con ninhidrina gl 1% patrén, menos
en etanol, despuds 10 - del 1% de &cido
minutos a 110£C T—sminodesace—

toxicefalogm

porénico y

D-fenilglicing
EJENMRIO 2

Se repiten las operaclones del ejemplo 1 en las
mismas condiciones, partiendo de éoo/g de dcido T-aminodesam
cetoxicefalosporénico de £8rmula IId, pero tomando 376 ml
de trimetilclorosilano en lugar de 3%0 ml de dimetildiclorow
silano. , .

De este modo se thienen 400 g de monohidragto de
1la cefélexing de férmuls I, presentando las mismas propieda-
des quimices, fisicas y bioldgicas que las del producto del
ejemplo 1.

EJEMPLO ‘3

Se repiten las operaciones del ejemplo 1 en las
mismas condiciones, partiendo de 300 g de &cido T-aminodesa~
cetoxicefalogpordnico de £8rmuls IId, pero tomando 200 ml
de quinoleiné en lugar de 200 ml de dietilenilina.

De este modo se qbtienen 270 g de monohidrato de
la cefelexina de férmula I, presentando las mismas propiedem-
dos quimicas, fisicas y bioldgicas que las del producto del
gjemplo ;:

EJEMPIO 4

Se agitan 30 g del Acido 7—aminodesacetoxioefalos~
porénico de férmula IId en 605 ml de oloruro de metileno y
s¢ afladen 39,3 ml de trietilaming y 1944 ml de dimetilanili-—
e o une femperaturs de 15 & 208C,

Se afladen 37,6 ml de trimetilolorosilanc en atmés—

ferg de nitrdgeno dqurante 10 minutos g 12-1582C.
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Se oalienta la megzcla a reflujo durante 45 minutos
g 4080 en atmfsfers de nitrégeno.

' Se enfrfs la suspeﬁsiGn a ~152C y entonces se le
afinden 28,9 g de clorhidrato del oloruro de D-fenilglicina
y despuds 60 ml de cloruro de metileno.

Se agita la suspgnsi6n en atmésfera de nitrdgeno
g -102C durante 30 minutos, a % 1020 qurante 30 minutos y a
+ 202C dqurante 3 horas. |

Se £iltra la suspensiap gobre 3 g del producto que
gse vende econ el nombre de Celité, llevando a cabo tres lava-
dos mediante fracoiones de 100 ml de oloruro de metileno.

Se afiaden 125 ml de agua a 020 al filtrado limpig
tembidn g 02C. Se agita la mezcla duraﬁte 10 minutos & 0eq,
sdiciongndose despuds trietilemina hasta wn DH do 3,5 8

Se afladen 560 ml de acetona y se agita la mezcla
durantell hora a 000, despuds se separa el producto por L£ile
tracidn, se lava tres veces con fracoiones de 89 ml de una
mezcla en.yolumen, 421:4 de cloruro de metileno, agua y aoow
tona a 092G, y se seca a 408C.

Se sgspenden los 75 g de producto en 200 ml qe
agua destllada, se agita la §uspensidn a 2090 durente 30 mi-
nutos, manteniendo el pH a 3,5 mediante hidrdxido de amonio
y despuds se ocalilents a 602C durante 10 minutos. ‘

Despuds de enfriar a + 5%C durante 30 minutos, se
gepara por filtracibn el monohidraio de cefalexing de férmula
I y se lava oon seis fracciones de 10 ml de agua destilada
a + 52C,

. Se seoca el producto al vaoio a 408C pers obtener



30 g del monohidrasto de la cefalexina de

-

humedad (por Kerl-Fischer)

it

férmule I puros
4,8%

' a
- Q gg‘c = 264-266 m/A
B % N
5e (EéL om = 212)
del mismo modo
- [«] 20 (G, 0,1 en agua) = 4 1402 ; del migmo
- D modo
= egpectro infrarrojo = como el pa’sr&n de
lg norma FDA
10. - titulacidn de la funcidn = 101% de la cefaw
fcida oon metilato de sodio lexing anhidre pa~
trén de la norma
FDA, en producto
anhidro
- titulacién de la funcidén emina = 97% de la cefa-
con fcido percldrico lexina anhidra pa—~
trén de la norma
FDA, en producthd
anhidxro
154 ’
- veloracidn yodométrice (siguiendo = 99% de la cefam
1g norma FDA, CFR 148 W 6) lexina anhidra pa~
trdén de la norms,
FDA, en producto
anhidro
- valoracidn bioldgica (Sercina = 97% de la cefalexins
lutea, siguiendo la normg anhidrs patrén de la
FDA, CFR I48 VW 6) normg FDA, en pro=
204 ducto anhidro .
-~ cromatografia en capa fina = como el patrdn, menos
del 1% de fcido T—ami-
nodesacetoxicefalos=
pordnico y de D-fe-
nilglicing
. EBER 5
25, Se repiten las operaciones del ejemplo 4 en las

mismgs condiciones, tomando 605 ml de cloroformo en lugar
de 605 ml de oloruro de metileno para obtener 25 g del mo~-
nohidrato de cefalexina de férmuls I, presentaendo las misw

mas propiedades quimicas, ffsicas y bioléSgicas que las del
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profucto obtenido en el ejemplo ¢:
EJEMPIO_G _
Se suspenden 150 g de #cido 7-aminodesacetoxloefa-
lospordnico de férmule IId en 3 litros de cloruro de meti~
leno y se afiaden a la suspensién l9f ml de trietilaming y
97 de dimehilenilina con agitacidén a 122C. Se adicionan 188
ml de trimetilclorosilano durante 10 minutos a 12-158C.

So calienta le mezcls a reflujo a 418C en atmbs—
fera de nitrdgeno durante 45 minutos ¥ después se enfrda
a =158C. 4

Se aﬁaden 16645 g de clorhidrato del cloruro de
D-fenilglicine, durante 10 minutos a ~L52C. Despuds de haber
agitedo en atmdsfera de nitrdgeno g «108C durante 39 ninutos,
o 41020 durante 30 minutos y a 209C durante 3 horas, se file
tra la suspensidn sgbre 150 g del'producto que ge vende oon
el nombre de Celite, con tres lavados medignte fracclones
de 530 ml de oloruro de metileno.

Se enfria el filtrado limpio a ORC y se afiaden
625 ml de agua destileda a 080, despuds pasedos 10 minutos
de agltacidn a 02C, se separa la fase del cloruro de me b~
leno y se lava Ssta con 330 ml de agua destilade.

A los 1.640 ml de fases aouoses juptas, se afladen
166 ml de trietilaming para llever el pH a 5,@ Yy S6 evapo=
ra 1 mezola & 2020 durente 1 hors pars eliminar los vesti-
glos de disolventes. Se calienta la suspensién a 602C durante
10 minutos 'y se agita a esta tempbra?dra durante 10'minutos.

Despuds de una noche a OQC; se separa por filtrao-

cidn ol producto sblido que se lava con 450 ml de sgua des=
tilada v se seca al vacio g 458C. '



5e

10.

15,

20.

254

¢

Se obtienen 233 g de ung nueve forme de oefelexing,

muzy probablemente el dihidrato de oefzlexina, que hasta hoy

dfe no se ha descrito.
agua
",R méx

humedad (por Karl-Fischer)

I

-~ pH gl 5% en agua
[d];o (0=0,1 en agua)

=~ titulaoidn de la funcidn decida
con metilato de sodio

-1

- titulacidn de lg funcidn amina
con 4cido perclérico

- valoracién yodométrica (siguien~
do la norma FDA, CFR 148 W 6)

~ espectro infrarrojo

- cromatografis en capa fina

&=

-—
—

=

b=

249254 m/u.
( 1 =222)
B en =

19:3%

542

1188

90% de la cefalexing
anhidra patrén de ls
normg, FDA, en produc
$0 anhidro

105% de la cefalexing
anhidre patrdn de
la norms FDA, en
producto anhidro

93,2% de la cefalew
xing enhidrs patrén
de la norme FDA, en
producto anhidro

representado en la
figurs 1, no idén-
tico al del patrdn
repregentedo en lg
filgura 2.

una solg menchs del
mismo Rf que el pa=-
trén de monohidrato
de cefalexing de la
norns, FDA

Se gecs une muestra a 502C durante 2 dfas hasta

pego constante.

- humedad por (Karl-Fischer)
L
- méx

20 '
- [ G(JD (C= 0,1 en agua)

It

]

it

10, 36%

249~-254 m/u

(E ifm =001)

1172
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- titulacidn de la funcidn 4cida 91% de la cefalexi-~
con metilato & sodio na anhidra patron
de la norma FDA, en

producto anhidro

- tltula01on de la funeidn amina = 103% de la cefalexi-
con acido percldrico na anhidra patrdn de
la norma FDA, en pro

ducto anhidro

- valoracibn yodoméirica (signien~ = 92% de la cefalexi-

do la norme FDA, CFR 148 W 6) na anhidra patron de
: la norma FDA, en pro

ducto anhidro
a) Se suspenden 100 g de eszte dihidrato de cefa-
lexina en 400 ml de agua destilada, se agita la suspensidn
a 2000 durante 30 minutos a pH 3,9, se calienta a 602C y se
agita durante 10 minutos a esta temperatura. Después de en-
frier a 02Cs se aisla el producto por filtracion, se lava
con agua destilada y se seca a 509C. De esta manera se ob~

$iene 66,6 z de monohidrato de la cefalexina de féruula I.

- humedad (por Karl-Fischer) = 6,01%
agua . 1%
- g = 262 m p (E1cm 227)
, 20 en producto arhidro
- [D(]D (C = 0,1 en agua) = + 1572, en producto
. anhidro
- egpectro infrarrojo = como el monohidrato de

la cefalexina patrOn de
la norms FDA, segin pue
de verse en los espec~
tros de infrarrojos que
se muestran en las fig.
1y 2 de los dibujos

91,3% de la ¢efalexina

- titulacibn de la funcidn Acida

con metilato de sodio anhldra patron de la nor
ma FDA,en producto annl
dro.
- tltulaclon de la funcidn amina = 105% de la cefalexina
con 4cido perclérico anhldra patrén de la
norme FDA, en producto
anhidro
- valoracidn yodométrica (51ﬂu1en = 100,6% de la cefalef¢~
do la norma FDAs CFR 148 W 6) na anhldra patrdén de

la norma FDA, en produc
to anhidro



5.

10«

15.

20.

254

= 18 =

~ valoraaidn biloldgica (Sarcing: = 91,45% de la cefam~
lutea, siguiendo le norma FDA, lexina anhidrs pa~
CFR 148 W 6) trén de la norms
FDA, en produeto
gnhidro
~ cromatografia en capa fing = gomo el patrdn.

b) Se suspenden 100 g de este dihidrato de cofa-
lexina en Ebo ml de agua destilada y 1400 ml de acetonitri-
lo a + 108C y se ssegura le disolucidn mediante lg adicidn
de trietiiamina hasta que el pH sea 9; Se filtra la solu~
ci§n sobre el producto que se vende con el nombre de Celim
te, después se lave con 85 ml de una mezcla 2:1 de acetoni
trile y agua y entonces se efiade fcido clorhidrico al }5%
hasta pH 6,5 g 102C. Se sislg el sdlido por filtracidn,
se seca y se mantiene en suspénsidn durante 20 minutos a
658C en 140 ml de agua destilada. Seguldamente se recoge
el sélido por filtracién, se lava con agua y se seca al
vacio a 5090; De esta maners se obtlensn 60 g de monohidrato

de cefszlexina de férmulg I.

~ humedad (por Karl-Fischer) = 6,84%
agua I
-1 o =262 np (Eicm =235),

en producto anhidro

i

[di]go(0= 0,1 en agua) 4 1672, en producto

anhidro

espectro infrarrojo = como el monohidra~
t0 de cefaglexina
patrén de la norma

FDA
- titulacidn de la funcidn 4deida = 102,5% de la cefa~
con metilato de sodio lexina anhidra pa—

trén de la norms FDA,
en producto anhidro

~ titulacidn de le funcidn emina = 92,5% de la cefe~
con Acido peroldrico lexine enhidra patrén

de lg normg FDA, en
producto anhidro
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- velorsoidn yodombtrice (siguiendo = 95,3% de la ocfew
leo noyme FDA, CFR 148 W 6 ) lexing anhidra
petrén de la norma
FDA, en producto

) anhidro
~ valoracidn bioldgica (Sarcina = 99,2% de la cefeom
luteay siguiendo la norma lexina anhidra .
DA, CrR 148 W 6) patrdn’ de la norw
me FDA, en produc=
to enhidro
~ cromatografia en cspa fina = como el patrdn

EJ EMPT.O

Se afladzn 98 ml de trietilemina y 70 ml de dimeti-
1anilina y despuds 148 ml de pivelato de clorometileno a
2020, a 108 g de Acido T-aminodesacetoxicefglosporédnico de
£érmule ITd on 2000 ml de cloruro de metileno. Se calienta
la mozcla g reflujo hasta esterificacién completa del 4cido
T-aminodesaocetoxicefalospordnico (determinado' por cromato~—
grafia en ogpa fine como se ha desorito entes, sobre gel
de gilice con una mezcla en volumen de 80:20:4 de isopropam~
nol, ague y feido £érmico)s

Se enfrig la suspensiln a ~152C y se efladen a la
misma, durante 20 minutos y a ~1520, 96 g de clorhidrato del

oloruro de D-fenilglicing.
Se ezita le suspensién g ~109C durante 30 minutos,

a 4+ 102C qurante 30 minutos y a 4 20C durante 3 horas.
Degpuds de enfriar g 08C, se afladen 330 ml de agua

destilada. , ‘ '
Se agita lg mezcla s 02C y & pH 1,0 ~ 1,5 hagta

nidrélisis total del redicel plveloiloximetflico (determi-

nado por cromatografis en cepa fina, oomo se ha indicado

anteriormente )e
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15,

20,

25.
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= 20

Se afiade trietilemina a 02C hasta un pH 3,5; s6

diluye la sugpensién con 1,7 litros'de acetona, se separa la

cefglexing brute por filtrac;i.én v se lavg con 0,8 litros de

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

y acetona, s 02C,

Se geca el producto a 402C y se suspende la cofpe

lexina bruta resultente en 700 ml de sgue destileds a 602G

durente 10 minutos. Se aisla el producto por filtracidn, "

después de enfriar a 02C, se lava con agua destilada y se se—

ca & 4090';

Se obtienen de esta maners 50 g

le cefalexing de £8rmule I.

- humedad (por Karl-Fischer)

- agua
méx

- )
- [d\]g (C= 0,1 en agua)
~ titulacibn de la funcidn 4cida

con metilato de sodio

- titulacidn de la funcidn amina
con Scido perclérico

— valoraoidn yodom&trics (siguiendo
- la norms FDA, CFR 148 W 6)

Lij
]

del monohidrato de

i

n

]

642%

% _
262 m p (%Om =220)
en producto anhidro

+ 1422, en pro-—
ducto - anhidro

91% de la cefalew
xina anhidra patrén
de lg norma FDA, en
producto anhidro

107% de la ocefale—
xing anhldra patnrén
de lg noxrms FDA, en
producto anhidro

91% de la cefam
lexina enhidra
patrén-de la nor—
mg FDA, en pro-
duoto anhidro.



RETIVINDICACIONES

Desorito el objeto del presente invento; ge deolgs
ron como no divulgadas ni praotloadas en Espafip les sigulenw—
tes reivindicaolones.

5e l:w Procedimiento paracla preparacidn del Aecido
7w Dglf areamino~Ffonilace tamido )=3—desacetoxicef alosporsnis-
co de férmula

gcoox

10, GH:&W)\N | (}/O 0
. . [ |

\s) \NH/C}\CH

-

2

‘

en lg que =n vale C, 1; 24 3, garscterizado porques
15. en uns primers fase, ' 7

a) se ﬁaoe reaccionar el 4cido T~sminodesacetoxicefalog~

pordnico de £8rmula IId con trimetilolorosilano o dimetil-—

clorosilano o bien con p;valaio de olorometilo en cloruro

de metileno o gloroformo, en presencieg de oompuegtos amfnie
20. cos del tipo de la'trietilamina v dimetilani}ina, dietilem

nilina, quinolefna, isoquinoleina & piridine, a una tempere-

tura superior a 202C pero inferior g 6990;

en une segunda fase, -

b) se hase reacoionar el derivado sililado o el dster pi--
e valo;loximeﬁilioo del 4cido 7~aminodgsaoetoxicefalosporér
nico, resultante de la fase anterior, con clorhidrato del
cloruro de D-fenilglicina, asi mismo en presencia de dimetim

lanilina, dietilenilina, quinolefna, isoquinoleina & piridinaj



54

A

15,

,
.,

If

22 =

en una tercera fase, 7
¢) se hidroliza el derivado sililado o el éster pivaloil-
oximetflioo de cefalexina, formado en la fase anterior, me-
diante la adicibn de agus a un pH de 1,0 a 1,5;
d) siguiéndose las fases en gue se aisla directameﬁte la cew-
falexj,n?, bruta por adicién de amonfaco o trietilsming hagta
w 3H 3,5 a 445 ¥ "
e) en que 8¢ purifica la cefalexing bruta sugpendiéndols en
egua a ung temperatura de 50 a ;7-090'; |
_ 2.~ Procedimiento pars la preparacidn del Acido
7= (D~clfa~amino~fenilacetamido J~3~desacetoxicef alosporénieo:
Segtlin se describe y reivindioce en lg presente mew
morie descriptiva que consta &2 22 pégil:les foliadas y esori-
tes & maguina por una sols de sus éaras, ¥y acompafiadas de los
dibujos reglamenj;arios ..
Wedrid, = 3. JUN. 1975
P,: Be | :
gA;.M“a:“'“S’:ERNRN
v
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