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Case 22
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por "PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE ACIDO 7-(ALFA-
~AMINOFENILACET AMIDO) ~=3~MET I L~3~CEFEM~4~CARBOXILICO", a
favor de la firma italiana I.S:F. S.p.A, residentc en

Via Leonardo da Vineci, 1 - 20090, TREZZANO SUL NAVIGLIO
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(Milan) Italia.
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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se reficre a un método
para la preparacibn de cefalosporine scmisintética,
particularmente para la preparacibn del dcido 7~(alfa-
~aminofenilacetamido)=3~metil~3~cefon=4~carboxi{lico

que ticne la férmula

COCH

on la que el 4étomo de carbono marcado con asbterisco
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10,

15,

20,

25,

reprosenta un centro de asimetria de la moldcula tal
cual o en forma de e¢pimoros separadog,

EL compucsto anterior sc conocc on la lite~
rature por su actividad como un antibibtico de amplio
egpoctro efcectivo on ¢l conbrol de enfermedades produ-
cidas por una amplia variedad de¢ microorganismos gram-—
positivos y gram-negativos, Este compuceto en su
forma R(~) cs conocido ampliamentc on ol mundo con
el nombre gendrico de cefalexing,

El compucsto anterior pucdc prepararse
giguiendo una scric de métodos: ostos comprenden,
por lo general, hacer reaccionar el deido 7~amino~-3-
-metil-3~cefem—4~carboxilico con ¢l cloruro o el
anhidrido de dcido alfa-aminofenilacético o uno de
sus anhidridos mixtos,

Ahora sc ho descubierto y ollo constituye
¢l objeto del proscnte invento, un nuevo método pare
la preparacifén de dcido 7-(alfa-aminofonilacetamido)-
3-metil-3-cefom—~4-carboxilico dc la férmula I on Zcrma
pura quc comprende sometor a reduceibn catalitica,
on forma protegida, el decido 7T-(alfa-~hidracinofenila—

cetamido)3~motil-3-cefem—4~carbpxilico de la férmula:

S
-”?H - Q0 = NI-I—...____(
NHNHZ o N - -~CH
07 3
COOH

en la quc el dtomo de carbono marcado con asgtorisco

ticne el significado antes indicado,

(11)



Sezin el procedimiento del invento se hidrogena
el fcido T-(alfa~hidracinofenilacetamido )—3~metil~3~cefem~4=
~corboxilico II, preparado tal como se ha deserito en
*a solicitud de patente espafiola n? 436,173, en forma

Se protegida, en un disolvente apropiado y en presencia
de una catalizador apropiado, tal como, por ejemplo,
niquel Raney y a continuacidn se separa de la mezcla
reaccional el acido 7-(alfa-sminofenilacetamidGo )-3~me—
til~3-cefem~4~carboxilico I tal cual o en forma de sus

10, sales segin las técnicas conocidas.

En calidad de reactivos para la intro-
duceidn en lé molécula de 1los grupos protectores se
prefieren agentes silizantes tales como O,N-bis-tri- !
mctilegililacetamida, trimetilsililacetamida, big~tri-

15, metilsililurea ty hexametildisilazano. |

En calidad de disolvente pueden utilizarse
los que tienen un bajo punto de ebullicion tal como
el tetrahidrofurano, el acetato de etilo y el cloruro
de metileno. L

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

EJEMPLO
B Se adicionan con agitacidn y a la tempera~
tura del ambiente 6,91 g de hexametildisilazano a una

25, susponsion de 5 g de acido 7-[R(-)-alfa-hidracino~fenil-
acetamido J-3~metil-3~cefem~4~carboxilico en 50 cc de
cloruro de metileno.

Se socmete a reflujo la mezcla resultante
en corricnte de nitrdgono duraente una hora, se onfria a

200C y se le adiciona rapidamente una suspensidn de



5e

10,

15.
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25,

niquel Reney en diclorometano., (Niguel Raney lavado
previamente por decantacidn con tetrahidrofurano y
cloruro de metileno), Se calienta la mezcla & 352 C

en corriente de hidrdgeno durante 24 horas, luego se
enfria a la temperatura del asmblente, se filtra bajo
vac{o para separar el catalizador y se adiciona al
filtrado 10 cc de alcohol etilico y 100 cc de éter
etilico. Se recoge el precipitado bajo vacfo con 20 cc
de agua fria, se acidifica hasta pH 2 con dcido c¢lo~
hidrico al 20%, se separa del residuo insoluble y al
filtrado acuoso se adicionan 20 cc de alcohol metilico.
Luego se ajusta el pH a 3,2 - 3;8 con trieltilamina y
a la suspensidn as{ obtenida se adicionen 20 cc de
acetona y se ajusta de nuevo a pH 4,2 mediante la
adicidn de trictilamina. Ia mezcla se mentiene bajo
agitacidn dwounto media hore y mo enfr{a a 02C.

Por medio de £iltracién se obtiene dcido
7-[R(~)~alfa~aminofenilacetamido J=3=metil=3~cef em—4=
~carboxilico (cefaloxina) en forma de monohidrato, punto
de ?usién 18071§290 (con descomposicidn). Ealfa]%$= *
151,99 (0 = 0,5, taupén pH 44). S
o NOTA

Descrito el objeto dol presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes rei-
vindicacioncy, con prioridad de la golicitud de paten—

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

1. Procedimiento para la preparacidn de dcido

7~(elfa~aminofenilacetanido )-3~motil-3-cefem~4~carboxilico
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COCH
5, en donde cl atomo de carbono marcado con asterisco

ropresenta un centro de asimetria de la molécula,
tal cual o en forma de epimeros separados, caracteri-
zado porque se somete a reduccidn catalitica el dcido

7~(alfa—hidracinofenilacetamido)~3—metil—3~cefemr4~

10, ~carbox{lico:
i
s
-ﬁ?n -~ CO - NH_r__._r/’
NE -~ NH, P N _j=C )
15, COOH

en la que ol atomo de carbono marcado con asterisco tiene
el significado entes indicado, previamente protegids y
porque se aisla el deido 7-(alfa-aminofenilacebemido)-
~3-metil~3~cof em—4~carboxilico como tal o en forma de

20. epimeros separados en forma de por si conocida.

2.~ Procedimiento segin la reivindicecidn 1,
caracterizado porque en una forma particular de su rea-
lizacidn se trata previamente en condiciones anhidras ¥y
en dizolvente apropiedo el acido 7~(a1fa¥hidracinofenil~

25, acetanido)~3~-metil~3~ccfem~4~carboxilico:



S

~”?H - G0 ~ NH-F.__I:’
NH - NH, —N__l-cH

o/

3

COOH

5. en donde el atomo de carbono marcado con asterisco tiene
el significado indicado en la reivindicacidn 1, con un
agente sililante apropiado y después gse hidrogena el
compuesto protegido correspondiente, como se indica
en la reivindicacidn 1, en presencia de un catalizador

10, ¥y porque el acido 7~(alfa-aminofenilacetamido)=-3~metil-~
~3-cefem-4=carboxilico que se ha formado se separa de

la mezcla sn forma conocida,

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

15. lizador es niquel Raney,

4, Procedimiento, de conformidad con las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque cl
material de partida cs dcido 7=[R(~)~alfa-hidracinofs-

nilacetenido J=3~metil~3~cefem-4~carboxilico,

20, 5. Proccedimiento para la preparaeién de dcido
7-(alfa~aminofenilacetamido )=3=metil=3~cef om~4~carhoxi-
lico,

Segin sc describe y reivindica en la presonte
memoria descriptiva que consta de sicte hojas foliadas

25, y escritas a méquina por wna sola cara.
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