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P A T E N T E

D E
I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDO 7-(ALFA- 
-AmNOFENILACETAJ.CDO)-3-METIL-3-CEFEn-4-CARBOXILlCO", a 
favor de la firma italiana I.S;F. S.p.A, residente en 
Via Leonardo da Vinci, 1 - 20090, TREZZANO SUL NAVIGHO 
(Milán) Italia. -

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a un método 
para la preparación de cefalosporina scmisintética, 
particularmente para la preparación del ácido 7-(aifa- 
-aminofenilacetamido)-3-metil-3-cefem-4-carboxilioo 

5. que tiene la fórmula

COOH

-CH^ (I)

10 en la que el átomo de carbono marcado con asterisco



representa un oentro do asimetría do la móldenla tal 
cual o en forma do opímoros separados.

El compaosto anterior se conoce en la lite­
ratura por su actividad como un antibiótico de amplio 
espectro efectivo en el control do enfermedades produ­

cidas por una amplia variedad do microorganismos gram- 
positivos y gram-nogativos. Este compuesto en su 
forma R(-) es conocido ampliamente on ol mundo con 
el nombre gendrico do cofalexina.

El compuesto anterior puedo prepararse 
siguiendo una serie de mdtodos: estos comprenden, 
por lo general, hacer reaccionar el ácido 7-amino-3- 
-metil-3-ccfem-4-carboxálico con el cloruro o el 
anhídrido do ácido alfa-aminofonilaoático o uno de 
sus anhídridos mixtos.

Ahora so ha descubierto y ello constituye 
ol objeto del prosonte invento, un nuevo mdtodo para 
la preparación de ácido 7-(alfa-aminofonilacetamido)- 
3-motil-3-cofom-4--carboxílico do la fórmula I on ferma 
pura que comprende someter a reducción catalítica, 
on forma protegida, el ácido 7-(alfa-hidracinofenila- 
cotamido)3-motil-3-cefcm-4-carbOxílico do la fórmula:

COOH

en la que ol átomo do carbono marcado con asterisco 
tiene el significado antes indicado.
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Según el procedimiento del invento se hidrogena 

el ácido 7-(alfa-hidracinofenilacetamido)-3-motil-3-oefem-4- 
-carboxílico II, preparado tal como se ha descrito en 
la solicitud do patente española n& 436.173y en forma 

5. protegida, en un disolvente apropiado y en presencia
de una catalizador apropiado, tal como, por ejemplo, 
níquel Raney y a continuación so separa de la mezcla 
reaccional el ácido 7-(alfa-aminofenilacetamido)-3-me- 
til-3-cefem-4-carboxílico I tal cual o en forma de sus 

10. sales según las técnicas conocidas.
Ea calidad de reactivos para la intro­

ducción en la molécula de los grupos protectores se 
prefieren agentes silizantes tales como 0',N-bis-tri- i 
mctilsililacetamida, trimetilsililacetamida, bis-tri- 

15. metilsililurea y  hexamctildisilazano.
En calidad de disolvente pueden utilizarse 

los que tienen un bajo punto de ebullición tal como 
el tetrahidrofurano, el acetato de etilo y el cloruro 
de metileno.

20. El ejemplo que sigue, que no es en modo alguno
limitativo, sirve para ilustrar el invento.
EJEMPLO

Se adicionan con agitación y a la tempera­
tura del ambiente 6,91 g de hexametildisilazano a una 

25. suspensión de 5 g de ácido 7-ÜR(-)-alfa-hidracino-fenil-
acetamido]-3-metil-3-oefem-4-carboxílico en 50 oc de 
cloruro de metileno.

, Se soemoto a reflujo la mezcla resultante
en corriente de nitrógeno durante una hora, se enfría a 
203 C y se ie adiciona rápidamente una suspensión de *

*



níquel Raney en diclorometano. (Níquel Raney lavado 
previamente por decantación con tetrahidrofurano y 
cloruro de metileno). Se calienta la mezcla a 35-C 
en corriente de hidrógeno durante 24 horas, luego se 
enfría a la temperatura dol ambiente, se filtra bajo 
vacío para separar el catalizador y se adiciona al 
filtrado 10 cc de alcohol etílico y 100 cc de éter 
etílico. Se recoge el precipitado bajo vacío con 20 oc 
de agua fría, se acidifica hasta pH 2 con ácido clo­
rhídrico al 20%, se separa del residuo insoluble y al 
filtrado acuoso se adicionan 20 oc de alcohol metílico. 

Luego se ajusta el pH a 3,2 - 3,8 con trieltilamina y 
a la suspensión así obtenida se adicionan 20 cc de 
acetona y se ajusta de nuevo a pH 4,2 mediante la 
adición de trictilamina. La mezcla se mantiene bajo 
agitación durante media hora y so enfría a 00 0*

Por medio de filtración se obtiene ácido 
7-ER(-)-alf a-aminof enilac etamido j-3-me til-3-ccfem-4- 
-carboxílico (cefaloxina) en forma de monohidrato, punto 

de fusión 180-13230 (con descomposición). C a i f a H + 

151,96 (0= 0,5, tanpón pH 44).
N O T A

Descrito el objeto dol presente invento, se 
declaran nuevas y de propia invención las siguientes rei­
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de paten­

te italiana n2 30189 A/74 del 5 de Diciembre de 1974.

1. Procedimiento para la preparación do ácido 
7-(alf a-aminofenilacetamido)-3-metil-3-cefem-4-carboxílico:
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5. en donde el átomo de carbono marcado con asterisco
representa un centro de asimetría de la molécula, 

tal cual o en forma de epímeros separados, caracteri­
zado porque se somete a reducción catalítica el ácido 
7-(alf a-hidrac inofenilacet amido)-3-metil-3-cefem-4- 

10. -carboxílico:

en la que el átomo de carbono marcado con asterisco tiene 
el significado antes indicado, previamente protegido y 
porquo se aísla el ácido 7-(alfa-aminofenilacetamido)- 
-3-metil-3-cefem-4-carboxílico como tal o en forma de 

20. epímeros separados en forma de por sí conocida.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque en una forma particular de su rea­
lización se trata previamente en condiciones anhidras y 
en disolvente apropiado el ácido 7-(alfa-hidracinofenil- 

25. aceta¡aido)-3-motil-3'-oofem-4-carboxílico:

4 -
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5. en donde el átomo de carbono marcado con asterisco tiene
el significado indicado en la reivindicación 1, con un 
agente sililante apropiado y después se hidrogena el 
compuesto protegido correspondiente, como se indica 

en la reivindicación 1, en presencia de un catalizador
10, y porque el ácido 7-(alfa-aminofenilacetamido)-3-metil-

-3-cefem-4-carboxílico que se ha formado se separa de 
la mezcla en forma conocida,

3, Procedimiento, de conformidad con las 
reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque el cata-

15,- lizador es níquel Raney.

4. Procedimiento, de conformidad con las 
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque ol 
material de partida es ácido 7-ER(-)-alfa-hldracinofe- 
nilaoetamido]-3-nietil-3-cefem-4*-carboxílico,

20. 5. Procedimiento para la preparación de ácido
7-(alfa-aminofenilacetamido)-3-metil-3-ccfom-4-carboxi- 
lico.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta do siete hojas foliadas 
y escritas a máquina por una sola cara.25
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