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MEMORIA DESCRIPTIVZ

que se Dpresents para unir g la solicitud
de
PATENTE DE INVEFN CIOFN
formulede el 27 de marzo de 1963, con el mimero 286,482
en -
ESPaANQ
‘ _ yor VEINTE gfios
e nombre de GLAXO LABORATORIES LIMITED, entided britenica
establecida en Greenford, Middlesex, Inglaterra, por:
tUN PROCEDIMIENTO MEJORADO PARA LA PﬁODUCGION DE ACIDO
7= AMINOCEFALOSPORANICO

Este invento se refiere & la produccicn de dcido
7-aminocefelosporénico a partir de’cefalosporina C y sus
Sgles, _

'EL dcido 7-aminocefalosporanico (7-ACA) es un pro-
ducto de la nidrolisis de cefelosporine C y pusde emplesr-
ge como intermediario para la producoién de Hegcil anélo-
gos de cefalosporina C.

Un objeto del presente invento eés proroxrcionar pro-

' . cedimientos mejorados Para la produccidn de zcido 7-amino-

cefalosporanico a partir de cefalosporina C que permite

-1 -
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obtener el cempuesto deseado Gon busn rendimiento y S¥am

purezs,

Por consigulente, de acuerdo con el invento, se pro-

_porcions un procedimiento mejorado pars le produceidn de

doido 7-sminccefalosporanico e partir de cefalosporina C
0 une de sus salés, que comprende someter cefalosporine C
0 une de sus sales a le scoidn de cloruro de nitrosiio en
un disolvente mixte constitufdo por deide fémmico y un

diluyente inerte, tal como aguf se define, y descomponer

. 81 producto intermedio resultante con un compuesto que con-

tiene un atomo de hidrdeeno activo, p, ej. un compuesto
hidrox{ilico, para former acido 7-amin§cefalosporénico.

La expresidn "diluyente inerte" se emples aguf péra
definir disolventes orgenicos que tienen las careoterfsti-
ces siguieﬁtgs:

1) Inercla sustencial g cloruro de nitrosilo y e cefelos-
poring C;
11) 1Qca@aoida¢ sustencial para dar aniones en solucidn

en acido férmico y,

111) ircapecidad sustancial pars descargar iones carbonio.
si el'diiuyente es incapez de llenar estas condicio-
ﬁes, pueden obtenerse rendimientos aminorados en compara-
cion con el empleo de cloruro de nitrosilo en un medio 1ie
quice constitufdo por dcido tdrmico sdlamente. Por ejempio,

puede combinarse le dimetiltormamida con lones carbonio y
ésto conducirie & fendimientoe aminorados, Por otra parte,
8l el diluyente es capaz de cumplir estos requiéitos;'pué-
den obtenerse rendimientos mejorados en comparacidn con el
empleo de un medio 1fquide constitufde por dcide fdrmico

solamente,
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Las proporclones reletivas de los disoiventes en o
medio disolvente mixto dependersn de la naturaleza del c¢i-
luyente irerte, sundue, en generel, pueden usarse propor-
ciones de 0,35:1 & 2:1, preferiblemente 0,25:1 a 1,5:1
(v/v)., de diluyente inerte:dcido fdxmico. En muchos casos,
deré, resultados satisfactorios una relacidn de 1:1, Si
hey presente una centidad excesiva de diluyente inerte,
puede suprimir el poder lonizante del gcido fémico con-
duciendo & un rendimiento sminorade en ves de mmentado.

El término "diluyente inerte", tal como aguf se em-
ples, comprende varios tipos de disolventes incluyendo
hidrocarburos y nitrohidrocarburos, Entre los hidrocarbu-

TOoB que pueden usarse figuran alcanos, por e¢j. en fomma
ds fracciones de petréleo, e hidrocarburos aromiticos, ta-

les como benceno, tolueno y los xilenos, Entre los nitro-

 hidrocarburos que pueden emplearse estdn nitroslcanos,

P. ). nitrometanc, nitroeteno, l-nitropropano y 2-nitro-
propanc, vy compuestos aromiticos nitrados, tal como p. j.
nitrobenceno, Enire otros disolventes que pueden userse
estén los hidrocarburos halogenados, particulammente los
que -contienen dtomos de hidrdgeno y dtomos de heidgeno,
por ej. diclorometeno, ocloroformo, y 1,3-dicloroetans y
nitrilos de slconilo, p. ej. =cetonitrilo,

Alguwnos de los dilﬁyentes inertes,'particularmente
los que son sdlo ligeramente polares, no son iibremente

miscibles con seido tdmmico, Esto puede no ser un incon-

4veniente, va que el diluyente inerte puede extraer el clo-

ruro de nitrosilo en su fage vy permitir una resceidn més
lenta y mas ficilmente contrclads en la otra fase, Esto,

8 su vez, puede prevenir una exceslva reaccidn con ol
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cloruro de nitrosilo, Sin embargo, en general, 1086%¥CR
preferimos que el diluyente forme una unica fase ifquida
con el dcide £émmioco, |

Une ventaja importente que nace del empleo de dilu-
yentes ineries miscibles es que pemmite reallzar ls rege-
cidn & une temperaturs monor que lo que serfa posible em-
vleando acido tdrmico sdlamente, Aunque el procedimiento
hidrolftico de acuerdo con el invento pusde realizsrse has-

45 temperaturas de unmee 60° O., nosotros prefsrimos operar

g ung temﬁeratura comprendida entre -230° y $10° C;, Parti-

cularmente entre -5° y ¢ 5° C.
"E1 oloruro de nitrosilo debe emplearse preferiblemen-

te en exceso, aungue no se consigue ninguna ventaja con el

empleo de un excesd demasisfe grande, ya que posteriormen-

te tendrd que destrulrse éste. En gemsral, nosotros prefe-

rimos emplear 1,5-3,0- equivalentes moleculsres de cioru-
ro de nitrosilo, .

Puede emplearse cloruro de nitrosiio libre o cloruro
de nitrosilo preperado in situ, p. ej. & pertir de nitrito
de slcohilo y cloruro de hidrdgene. .

Otra venteja del procedimiento anterio; es que pusde
modificarse al operar con el fin de ovitar o aminorar los
inconvenientes inherentes al empleo de dcido fémico por
s{ mismo. Asf, la reaccidn de cloruro de nitrosilo con una

soiucidn de cefalosporine C en deido £érmico es muy enér-
glca y va acompefiada de ghundante formacidn de espuisa ¥
desprendimiento‘ée gas, Nosotros hemos encontrado que este
inconveniente puede disminuirse de modo sustanciel afia~
diendo uns solucidn de cloruro de nitrosilo en el diiﬁ-

yente inerte sobre une solucion de cefalosporina C en uns

-4 -
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disoiverse la cefalosporine C en gelde férmico, el cloruro

de nitrosilo en el diluyente inerte, vy aiiadir lzs dos so-
iuciones, simultdnea o intermitentemente, sobre una mezcla
de dcido formico y diluyente inerte..La edicidn puede
efectuarse a lo largo de un perfodo de, por ejemplo, 5
minutos, v dejaxr que la mezcla de reaccion repose, por
ejemplo, unos 10 minutos mZ8, 6in que se produgoan reac-
olones secundariss inconvenientes, Por tantc, se tiene la
posibilidad de, no sdlemente evitar 1os inconvenientes
inherentes g una reaccidn enérgics, sino también de ejer-
cer un mayor control sobre ia reaccion, Estos factores son
importantes cuzndo se trata de la fabricacidn en gran es-
cela.

Si se prepara el clorurc de nitrosilo in situ, puede
ser necesarioc disolver los precursores en disolventes
distintes de aquellos que se elipirfesn prars cloruro de
nitrosilo previemente preparado, A8{, pues, nosotros pre-
ferimos disolver este ultimo en'diluyente inerte pero,
por ejemplo, cuande se forma clorure de nitrosilo & pav-
tir de nitrito de iso-amilo y cloruro de hidrdgeno, rrefe-
Timos disolver los precursores en el écidé fémmico,

Fl producto obtenido despuds de reaccidn del clorure
de nitrosilo con cefealosporine C es un producto intermedio

gue puede convertirse en acido 7T-aminocefelosporanico por

reacoidn con un compuesto que contengs un Stomo de hidrd-

geno sactivo, p. &j. 2gua.
Sin embargo, se ha encontrado que dicho producto in-
temmedio, blen sea que Be obtenga por el procedimlento

de acuerdo con el invento o bien de algin otro modo, pue-

-5 ~
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de convertirse en 3cido 7-arinocefalosporanico coﬁ';
reﬁdimiento v/o eumento de pureza disolviendo el producto
intermedio, bien sea en solﬁcién en una forms disuelts ¢
bien en estado sustanciglmente libre de disolvente, en un
volumen relé.tivamente grande de un alcanol bajo, y afiadien-

do luego une base pare precipitar el scide 7-aminocefalos-

porénico, Procediendo de esta manera puede obtenerse el
producto final desegdo en forma de un precipitado blanco
que puade fécilmente filtrarse, lavarse .y secarse para dar
un producto de gran purezs y con elevade rendimiento.

as{, pues, el invento proporciona también un procedi-
miento para la produccién de &cido 7-aminocefalosporanico
partiendo dei producto intermedio originsdo de la reaccion
de cefalosporing C o una sal de la misma, con un agente
nitrosante, preferiblemente clcruro de nitrosilo, que com-
prende descomponer dicho producto intermedio con un alce-
nol bejo y cfisdir una base para precipitar el scido 7-ami-
nocefaiosporgnico de la solucidn resuitante,

Aunqﬁe este procedimiento adiclonal de'apuerdo con el
invento puede conducir a wn rendimiento mejorado de 7-ACA
derivado de otros procedimientos en los qué interviene el
uso de apentes nitrosentes (p. ej., el uso de cloruro de
nitrosilo en un medio 1fguide constituide unicemente por
acide fdmmico) se prefieré emplearle en unign con el proce-
&imiento hidrolftiéo de acuerdo con el invento que abarca
el uso de un diluyente inerte, pvestc que pueden conseguir-
se rendimientos mejorédos que no pueden explicarse a bass

de une adioién.

El alcanol bajo empleado es rreferiblemente metenol,

Aun cuando puede emplesrse etanol, propenci, etc., los

-6 -
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rendimientos chbtenidos no son genersimente tan b\i%%s como
los que se consiguen con metanol, que es el glcenol prefe-
rido,

El alcanol bajo se emples preferiblemente en une cen-
tidad desde 12 mi, & 130 ml, por gremo de materigl de par-
tida cefalosi:qriné C caloulado como sal sodlca dihidrato,

Es cbnvenien’ée empleai- 60-75 ml, de aicanol bajo ror
cada gremo de cefalosporiﬁa. C sobre le bese indicada,

El punto isoeléctrico del acide 7-aminocefalospore-
nico en agua es 3,5 a,proximadémente, y, sun cuagndo puede
emplearse un pH por encima o por debajo de esta cifre,
nosotros encontramos qﬁe los resultados Optimos se consi-
guen en metanol ajustendo 8l pH con lg base g 3,5 aproxi-
mademente, Los limites preferidos estan entre 2,5 y 4,5,
El pH a que se hace refevencia sl aludir ol punto isoeléc-

trico se mide dirsctamente sobre la solucidn empieando un
electrodo de vidrio, | |

La base empleada para precipltar-el 7-ACA conviene
que ses una solucidn concentreds de emonfece en un disol-
vents tal como ague o metanol. El 7-ACA puede recuperarse
de la sclucidn slcandlica empleands muy poco amonieco y,
por consiguiente, se fomma muy poco formiate smonico. He-
mos enocontrade qus las soluciones concentradas de fo:ﬁnia;—
to amdnico aumen‘ce.n' la solubilided de 7-ACA en sgua y,
por‘ta,nto, én combe.rabién con lg recuperscion de 7-ACA
pertiendo de un medio disolvente acuoso, se pueden cbte-

ner rendimientos incrementedos por el procedimiento de

acuerdo con el invento evitando pérdidas debidas a la so-
lubilizecidn de 7-ACA,

El 7-ACA obtenido mediante el empleo de un slcanol
-9 -
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Puede emplearse, sin necesided de mss purificecidn, rara

trensformecion en otros compuestos, .

Para que el invento puecda comp:enderse bien, se dan
los siguientes ejemplos a titulo ilustrativo unicemente.
A menos que se Indigue ofra cosa, las mediciones de absor-
cidn en el uitrevioleta se hicieron sobre soluciones en

écido clorhfdrico 0,01N,

Ejemplo 1
Se afiadieron solucionss de cefelosporina C (sal sodi-

ca, dihidiéto) (4 gr.) en dcido férmico de 98 % (25 mol,)
¥ clofuro de nitrosilo (1,11 gr.; 2 equivalentes) en ni-
trometano (25 ml.) a menos 3°, agitando, en una vasija,
durente un perfodo de 9,5 minutos, La mezcle se agito du-
rante 2 minutos mds y luego se evéporazon los disolventes
en un evaporador rotatorio con unea temperatura de bafio de
50°, La goma resultante se digolvid en sgua (20 ml.) v la
solucién (pH 1,0) se ajusté a PH 3,5 mediante adicidn de
soiucidn de emenfaco 7,5 N, El 7-ACA preoipitado ge dejd
en Teroso & 0° curante unae hors y luego se recogio, se
levd con sgue, vy se seod (935 mg., 40 %; A mex. 250 m/h;
£7.,800), | |

e iepitié lg reaccion en los ejemplos 3-8, & excep-
cidn de qné se emplearon 3 equivalentes (1,68 gr.) (véaée
ejemplo 9) de cloruro de nitrosiloe y; en luger de nitrome~
tano, se emplearon los sigulentes disolventes: nitroetane,
l-nitropropano, 2-nitropropano, acetonitrile & diclorome-~

tanc., Los résultados obtenidos se dan en la Tebla 1.
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REACCIONES EN VARTAS MEZCLAS DE DISOLVENTES

Disolvente Tiempo de Tempera- Rendi- g¢max Rendi-

Ejemplo ghadido al adicion  turg  miento a miento de
_ acido formico ‘ C mg., 260 m)v 7-ACA
<8 Nitroetano 21,5 min =8 %912 7534 39 ¢
3 1-Nitropro- 11,5 -2 841 7534 38 %
. pano . . .
4 8-Nitropro- 15,75 -83,5 861 7371 37 %
. pano& . A
5§  Acetonitrilo 9 6 753 7698 32 4
6 Diclorometano 11,5 =2 840 7943 38 %
&

Las soluciones de NOCl en 3-nitropropano deben emplearse
inmedistemente, ya que parece se produce reaccidn entre

anbos,

Ejempio ?
Se mezoleron soluciones de cefalosporine C (sal sddi-

ca, dihidrato) (4 gr.) en dcido fdmmico de 98 % (25 ml,)

y cloruro de nitrosile (1,88 gr; 3 equivalentes) en bence-

no (35 ml.), agitando, (véase Ejemplo 1) a 1o largo de un
5 perfodo de 12 minutos 2 10°, Lg mezcls se agitd durante

2 minutos més, dejando que se separvars luego en dos fases,

Le fase inferior so evapor6 en un evaporzdor rotatorie coﬁ

una temperatura de befio de 50°, La goma resultente se ci-

s01vid en gue. (20 wl.) v la solucidn (pH 0,9) ge ajustd

10 & PH 3,5 mediants la adicidn de solucidn de emonfaco 7,5
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N, El 7-ACA precipitado 86 dejd en reposo a 0° du%éaﬁﬁ"iﬁr“””
hors v luego se recopld, se 1avd con agua y S8 sect (785

ng., 33 %;)\ max, 260 B, £ 7.500),

!
Ejemplo 8

Se zfiadieron juntamente, agitando, una solucidn de
cefalosporing O (sel sddisca, dihidrate) (4 gr.) en acide
fémmioco de 98 % (25 ml,) y nitrometano (235 ml,) y otrs de
cloruro de nitrosiio (1,86 gr.; 3 equivalentes) en dter ds
peﬁréleo (. eb.'40-60°) (és ul,) en una vasija, a lo lar-
go de un perfodo de 24 minutes, & “7° (véase Ejempio 1),
La mezola e e,gito' durante 2 mimutos was y 8e dejo'» que se
separara on dos fgses. La fase inferior se evaporo en un
evébofador rotatorio con una temperatura de banio de 50°.
La goma resultante se disolvid en agua (20 ml,) y la solu-
cidn (pH 0,95) se ajustd a PH 3,5 afisdiendo solucidn de
amonfaco 7,5 N, E1l 7-ACA precipitado se dejd en reposo a
0° durante une hors y luego se recogid, se lavd con agua
v se 8200 (Si7 mg.; 39 % ;/\max. 2360 m/,, ¢ 8.000),

Ejemplo S
Se siisdieron solucionss de cefalosporina C (sal sodi-

ca, dihidrato) (4 gr.) en foido fomico de 98 % (35 ml.)

y cloruro de nitrosilo (1,66 gr.; 3 aguivalentes) en ni-
srometano (25 ml,) sobre une mezola de acido fémico (15
ml,) v nitromstano (35 mL,), agltando, s lo largo de un
perfodo ds 18,5 minuﬁos a -3° (vease LTjemploe l)._La mezcla
se agité durente 2 minutos mas, y lusgo se evaporaron 108
disolveﬁtas an un evaperador rotatorio con una temperatura

de bafio de 50°, La goma resultante se disolvid en sgue
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(20 ml.) v ia soiucidn (pH 1,2) se ajuetd z pH 3,5 ziadien-
do solucidn de emonfaso 7 »5 H. E1l 7-ACA precipitado se dejo
en reposo & 0° durante 1 hora, y luego se rscopid, 86 1lavd
son agua ¥ se secd (882 mg,, 37 %3 >\ma.x 260 ra/)»,

¢ 8,050). |

Ejenplo 10

Una solucion de cefalosporina C (sal sédice, dihidra-
to) (5 gr.) en acido tdmmico (98-100 % ; 20 mol,) se aglto
y se enfrid a +3° en un bafio refrigerante & -10°, Se afia-
414 oloruro de nitrosiio (i,?S ml,) gota g gota, desde un
spbudo de gota. refrigerzio, dura.nfe un periodo de 2 minu-
t08, en cuyo tiempo la fempex"a'cura‘su‘oio' 2 26° y se produ-
jo un abundante desprendimiento de gas, .Déspue's de haber
agi‘cadé la wezcla durante un tiempo totel de 5 minutos, se
agﬁegé sobre metanol seco (100 ml.) y se ajustd el pH de
le solucidn & 3,6 con hidzdxide amdnico 7,5 N, precipitan-
do as{ Aoido 7;aminooefalosporénico. Después da haber en-
frigdo la mezcla, 86 filtrd, y el sdlido blanco se lave
con metanol, Elh rendimiento de 7-aCA fué 1,03 gr.- (34 %,

>\ max, 360 m}h, £ 8.000).

Ejemplo 11

Ung solucidn de cefalosporine G (sal sddica, dihidra-
to) (5 gr.) en dcido fémico (98-100 %,; 20 ml.) se enfrig
a +3° on un bafio vefrigerante g -10° y se agitd mientras
se.aﬁe.d.{a. cloruro de nitrosilo (1,75 ml,), gots a gota,
desde un em‘bu@.o de. gote refrigerado, a 1o largo de un pe-
z{odo de 2 minutos, Despues de un tlempo totel de 5 minu-

t08s, 1a solucidn se evepord rapidements en un evaporadox

- 12 -
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(100 ml.). La adicidn de hidrdxido smdnico 7,5 N hasta pH

3,6 origind la precipitacion de 7-ACA (1,16 gx.; 40 %,
\ mex. zeomj\,; £ 7.700). o

Ejemplo 12
Bl tratamiento de cefalosporina C (sal soédics, dihidre-

to) (5 gr.) con ocloruro de nitrosile y la evaporacidn de
la mezcla, exactamente como on 81l Ejemplo 11, did une goma'

que 58 disolvio oz metanol seco (50 ml,). El ajuste del pH

‘de esta solucidn 2 3,6 con amonfsco metandiioco dio 7-ACA

(1,3 gz., 45 %), >\max., 260 mp (€ 7.700).
i | _ R

Bjempio 13
'Se disoivid cefalosporine G (sal sddica, dihidrato)

(30 gr., 91;0 % de pureza) en éc_:ido formico (188 ml., 98-

100 %) y se sfiadid nitrometano (125 ml,), agitando, sobre
esta solucio'ﬁ; Le mezola de reaccion sgitade se enfrid a
-5° v se sriedid gota a pota una solucidn de cloruro de ni-
trosilo (7'mol.) en nitrometenc (63 ml,), a lo largo ds un
perfodo de 6 minutos. Durante la rescoidn, se mantuve la
temporatura entre -5° y 0%, Despuds de la adicidn de la
solucidn de cloruro de nitrosilo ) 8¢ eglto le mezcla de
reaccidn durente 14 minutos més a la miéma temperature y
luego s8 agrego' sobre metanol (3 litros) agitando, Despuds
de 10 minutos, se ajustd esta solucion a pH 3,5 con solu-
oidén de hidrdxido amdnico (p, esp., 0,88) y el precipitado
se filtrd. Se lavd este precipitade conm metanol (3 x 30 ml.)

y iuego con éter (3 x 30 ml,) y finalmente Se secd & 40°

en vaofc, Rendimisnto: 2,92 gr. (63,"2 % del tedrice).

- 18 -
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Este compuesto se mueve como une mancha unica €m L&~
electroforesis a pH 1,9 de una menera idéntics al P-ACA,
y da una reaccidn de color con ninhidrina idéntioca & esta

muestra auténtica. U,V, >\ max, 260 m)h, ¢ 8.440,

Ejemplo 14

Se repltid el Ejemplo 13, pero la mezols de reaccidn
88 agregd sobre etanol (I.M.é.) en lugar de metanol, sien-
do 6l rendimiento obtenido en este caso de 56,8 %, \ mex.
260 mf , £7.300,

Ejempio 15 -
Se repitid el Ejemplo 13, pero le mezcle se egreed

Sobre n-propsnol en iugsr de metanol, E1 rendimiento fud
44,3 %, \ max, 360 o £ 6.890, ' |

Ejemplo 16
Se disolvid cefalosporina C (sal sddica, dihidrato)

(34 gr., 91,0 4 de pureza) en acido fémico (50 ml,, €8~

100 %) 'y 1a solucidn se enfrid a o° C. Luego se disolvid

~ ¢loruro ds nitrosilo (5,4 ml,) en acetonitrile (50 ml.)

a -10° ¢, Estas dos soluéiones ge afjadicron Sohre una wmez-

cla agltada de dcido fdmico (70 mi,) y acetonitrilo (70

nl,) & velocidades iguales a lo 1argo de 13 minutos, dejar-

do 1le mezcls de reaccidn en reposo entre -5 y +5° C,
Despuds de apitay durente 5 mimtos mds, se apregd
12 mezcla de reaccidn sobre metanol (2 litros) y la so-
lucidn se ajustd a PH 3,5 con solucion de hidrdxido amd-
nico (p. esp. 0,88), Ei precipitado se filt»d y se lave

con mefé,nol (2 x 75 ‘ml.)., éter (2x80ml.) vy finalmente

-13 -
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se seco en vacio durante la noche & temparaturs meieﬁ%é*“ !
Rendimiento de 7-ACA, 6,67 gr. (54 %) V. A\ mex. 259 g)w,
¢ 7.896,°

Ejemplo 17
Se disolvid cefalosporina C (sal sddica, dihidrato)

(30 gr., 91 % de pureza) en geido fémmico frfo (94 ml.),

" se diluyg con diclorometano (63 ml,) y se sgito a -3°

mientras se anadfa una solucion de clorure de nitrosilo

(7 ml.) en diclorometano (31 ml,) gots & gota, duronte 5
minutos, Despuss de 5 minutos mds, se agregd la solucidn
de reaccidn sobre metanol (2 litros) y la solucidn de co-
lor amarillo palido se vaiord haste DPH 3,5 con solucién
de hidrdxido amdnico (p. esp. 0,88), La suspensidn resui-
tante se enfrid a 1o s 88 recogid por fiitracion el preci-
pitedo, se lavd con metanol (100 ml,) ¥ éter dietfiico
(100 ml.) y se ssad en vacio a 40° pars dar un rendimiento
de 54,3 % (8,55 gz. ) de 7-ACA, UV, ,X max, 259 gjw

£ 8.090,

Ejemplo 18
Se agltd a -3° cefalosporina C (sal sddioce, dihidra-

to) (88 ¢ de pureza, 30,0 gr.) en dcido fémico (188 ml.,
contenido de agua 0,8'%) y diclorometanc (158 ml.), hecien-
do pasar une corriente lenta de nitrogeno a través del 1f-
quido. La solucidn se traté'con una solucidn enfriada de
cloruro de nttrosiio (7,0 ml,) en diclorometano (30 ml,)
e lo largo de un perfodo de 8 minutos, g una tempezatura
comprendida entre 0° y -3°, La mezcla de reaccidn se agitd

durante 8 minutos mas a O° y luego 8¢ ecresd sobre metanol
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(3 1.). E1 pH de 1la solucidn elsrs se ajusté a 5’,2 %%
soluoidn de hidvdxido de aménico (12,0 ml.; p. esp. 0,88)
v la mezcls, 86 enfrid s 10° durgnte 40 minutos, EL preci-
pitado se filtro y se iavd con metanol (90 ml.) ¥y luego

con éter (80 ml.) por desplazamiento, El sélido de color

crema pélido se secd a 40° en vacfo dando 7-ACA (8,81 ¢2.,

58 %), >\ mex, 260 mh , £ 7,490,

Ejemplo 19

Se mezclaron soluciones de cefalosporing C (sal so-
dica, dinidrato) (4 gr.) en doido fdrmico de 98 % (35 mi,)
y cloruro de nitrosiio (1,66 gr., 3 equivalentes) en ni-
trobenceno (35 ml,) agitando, a lo largo de wn perfodo de
9 minutos & 1-4 grados, La mezcla se agito durante 2 mi-
nutos mis v luego se evapord el acido £mmico en un eva-
porader rotatorio oon una temperature de vaio de 50° a lo
largo de un perfodo de 7 minutos, Se decantd el nitroben-
ceno de la goma residuasl, que se disolvid en agua (35 ml.)
Esta solucion se agito luego con la cape de nitrobenceno
y se separc, El nitrobenceno se lavd con més ague (5 ml.)

y las soiuciones_ acuosas reunidas (pH 1,1) se ajustaron

& pH 3,5 aiadiendo soiucidn de amonfaco 7,5 M, El 7-ACA

precipitado en fomma de solido anaranjado se dejo en re-
poso a 0° durante une hora antes de recogerle, se lavd
con agua y se seco (909 mg., 39,5 %),)\ max, 260 m/\~

(£ 7.780). . ' |

Ejemplo 20
Se afiadid cefalosporina O (sel potasica) (73 % de

pureza, 7,38 gramos) sobre scido fémico (45 ml., conte-
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nldo de agua 0,5 %) y diclorometano (15 ml.) & O-?f&
aﬂadio diclorometano (21 ml,) Se afiedid nitrito de iso-
amilo (4,83 gramos) sobre una solucion enfriada de cloruro
de hidrdgeno seco (0,86 gr.) en goide fdrmico (24,6 ml.),
que luego se efiadic, & lo largo de un perfodo de 10 minu-
tos, sobre la solucion de cefalosporing C g 0-5 prades. La
mezcls de reaccidn se agito durante 10 winutos mas, subien-
do la temperstura a 3°, y luego se agregd sobre metanol
(468 ml.) a -4°, Desyuds de aglter duzre nte 30 minutos més,
ge a.justo el pH a 3,4 ocon solucidn de hidrdxido amdnico
(12,5 ml,, p. esp. o,sa) y la mezcla se agitd durante 3
novas & -4°, Bl precipitade se filtzd v ee lavd con neta~
nol enfriédo (37 ml.) v Ster (9 ml.). La solucidn de co-
lor ante se secd a 40° en vacfo dendo 7-ACA (1,84 gr.,

51 %), )\ max, 260 m/‘h, £ 7.690,

Ejemplo 21

Se enfrid s -5 una mezcla agitada de scido fdmmico
(375 ml,, 98 %) 'y cloruro de metileno (300 ml.). Se aiiadid
cefalosporina C (sal caicica) (60 gr.) v la mezclg se agi-
£ durante 10 minutos, Se afiadid cloruro de nitrosilo (14
ml,) en cloruro de metileno (75 ml,) sobre la mezcia api-
tada, & lo largo de un perfodo de 8 minutos, mientras se
mantenfa ia tenperstura entre =2 N4 0°, La mezcla 88 mantu-
va & és’ba temperatura durante 8 minutos méé, y luego se
agrég&" sobre metanol (z,sllitros). Después &e heber dejado
la mezola en reposo durante 5 minubos, se ajustd el pH a
3;5 con soiucidn de hidrdxido aménico (p. esp. 0,880). Se
4636 la mezcla en reposo en el refrigsrador durante una

hora. Luego se filtrd, se lavo el precipitado con metanol
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(2 x 50 ml,) y eter (3 x 50 m1,) y se sece en vacfo dando
dcido 7-aminocefalosporanico (41,3 %),)\ mox, 263 m/\« s
Ei%;m' 273 (amortiguador de fosfato, PH 7).

Se enfrid a -5° una mezela apitada de é.cidq formico
(375 mlt.,‘ 98 %) y cioruro de metileno (300 ml.), Se afia-
414 cefalosporing C (sal potdsics) (60 gr.) y la mezcla se
agitd durante 10 minutos. Se afadid clorure de nitrosile
(14 ml.) en clorure de metileno (75 nl,) sobre la mezcla
agitada, & lo largo de un perfodo de 8 minutos, mientres
se mantenfs la tomperatura entre -3 y 0° . La mezcla se
mantuvo a ests temperaturs durante 8 minutos mas y luego

88 a,.gregé' sobre metanol (2,5 litros), Despuds de haber de-

jado la mezcle en reposo durante 5 minutos, Se ajusto el

pH & 3,5 con solucion de hidroxido amdnico (p, esp. 0,880).
La mezcla se dejd en reposo en el refrigerador durante 1
hora. Luego sa filtro, se lavd el precipitado con metanol
(3 x 50 ml,) v éter (2 x 50 mL,) y se secd en vacio dando
aoido 7-aminocefalosporanice (52,2 4), )& max, 263 nym ,
E%ZJm. 283 (amortizuador fosfa,fo, PH 7).

Ejemple 33

Sé enfrid a -3° una solucidn agitada de acido fdrmico
(63 m1., 98 %) y cloruro de metileno (43 ml.). Se aiadid
cefaloéporina ¢ (4cido libre) (10 gr.) y 1a mezola se egi-
%0 dﬁrahte ‘1(') minutos; Se aﬁadig cloruro de'ni'brosilo
(3,4 m1,) en cloruro de met’ileno (30.m1.) sobre la mezcla
agifada,. & 1o largo de un perfodo de 7 minutos, y la nez=

cla se ag;itc? durante 8 minutos mas 2 una temperatura com-
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prendida entre 0 y -2°, La mezola 86 sgrepd luego sobre
metanol (667 ml.) Despuds de haber dejado la mezola en
reposoAdurante 5 minutos, se sjusté el pH a 3,5 coa Solu-
cidn de hidvdxido amdnico (p. esp. 0,880). La mezcla se
dejd en reposo & 0° durente 1 hora. Luege se filtrd, se
lavd el precipitado con metznol y €%er y se seco en vacio
dando dcido 7-aminocefalosporanico (45,7 %),,X mex, 260 %/A,
B 308, S |

1 om,

Esta solicitud que corresponde a la presentads en

Gran Bretefia, ol dfa 28 de marzo de 1963, bajo el mimero

_ 11.874/63,'ée acoge a los beneficids dei articulo 51 del

vigeﬁte'Eatatutb sobre Propiedad Industrial.

- HNOTA -

Los puntos de invencidn propis y nuevs que se presen-
tan pare que sean objeto de esta selicitud de Patento do
Invencidn en Espefia, ror VEINTE aﬁoé, son los siguientes:

1,- Un proéédimiento mejoradb para la produceicn de
acido 7-aminocefalosporanico a partir de cefalosporing C
o ung sal de la misma, que comprende someter cefazlosporina
C o una szl de la misma a la accidn de cloruro de nitrosi-
1o, on un medio disolvente mixto que comprende dcido for-
mico y un diluyenté inérté, segun se define en la memoria,
y descomponer el procducto intermedio resultante con un
compuesto que contiene un gtomo de hidrdgeno activo para
formar dcido 7-aminocefalosporénico.,

3.~ Un procedimiento segun el punto 1 én el cual la

- 18 -
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& une mezcla de deido fémIco y diluyente inerte, §LoER
'11.- Un procedimiento ségtin cuglquiera de los puntos
anteriores en el cual el compuesto que contiene un atomo -
de hidrdgeno activo es 'agﬁa.
. 12.- Un procedimiento segin cuslquisra de los puntos
1 & 8 en el ouel el cloruro de nitrosilo se forma in situ
& partir de un nitrito de aloohilo y oloruro de hidrdgeno,
13,- Un procedimiento pare la produccidn de dcide
7-amih§cefaloéporé,nioo a partir del producto interrﬁedio
qué ge'origina.' de la reacoidn de cefalosporing C o una sal
de la misma con un agente nitrosante, que comprende des-

oompéner dicho prodﬁcto intermedio con un a.lcénol inferior

v afiadir una base para precipitar el acido 7-aminocefalos-

porénioo de la solucidn resultante,

14,- Un procedimiento segin el punto 13 en el cual
dicho producto intermedio se obtiene segin cualquiera de
los puntos 1 a 10, ' ‘ o

15.- Un procedimiento segin lo8 puntos 13 ¢ 14 en el
oual dicho producto intermedio se usa en un estadc sustan-
clalmente exento dé disolvente.

16,-~ Un procedimiento segﬁn cugiquiers de los puntos
13 & 15 en el cual ol alocanol inferior 65 metanol,

' 17,.- Un procedimiento segin cuelquiers de los puntos
13 a 16 en el cual el alcanol se uss en una cantidsd de

13 ml. & 120 ml. por gremo dé meterial de partida de ce-

falosporine C calculedo como sal sddlcs dihidrato.

18,.~- ﬁn prdced.imien‘oo segﬁn el punto 17 en el cual
el aloenol se usa en une cantidad de 60 ml, & 75 ml, bor
gramo de material de partida de cefelosporins € celculado

como sal sdodics de hidrato,

- 20 -
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relacidn de diluyente inerte g acido fommico es

a 3:1 (v/v). |

" 3,- Un procedimientc sepin el punto 2 en el cual la
relacidn de diluyente inerte & dcido fémmico es de 0,25:1
a 1,5:1 (v/v), ‘
' 4.- Un procedimiento segdn cualquiera de los runtos
enteriores en el cual el diluyente inerte es un hidrocer-
buro, un nitrehidrocarburo, un hidrocarburc ailogenado o
un nitriio de alcohilo.

5.- Un précedimieﬁto segun cualquiers de los puntos
anteriores en el cusl el diluvente inerte forma una sola
fese 1{quida con el deide fdmico.

| 613 Un procedimiento segin cualquiere de los puntos
anteriores en el cugl la reaccidn con el oloruro de nitro-
silo se efectia a una temperatura entre 200 v +10° C,
7,- Un érocedimiento segin al punto 6 en el cual la

reaccidn con cloruro de nitrosilo se efectia a una tempera-

tura entre -5° C. y +5° O,

- 8,- Un procedimisnto segdn cualquiera de los puntos
antsriores en el cual se usan de 1,5 a 3,0 equivalentes
molaculaves de cloruro de nitrosilo,

9,- Un procedimiento segin cuslquicra de ios puntos
anteriores en el ougl una solucidn de cloruro de nitrosilo
en el diluysente inzrte se ariade 2 una solucidn de cefalos-
poring C en una mezcla de doido fdmmico y diluyente inex-
sa, |

10,.- _Un'pi'ocedimiento segun cualquisra de los puntos
1 a 10 en el cual la cefalosporina C se disuelve en acldo

térmico, el cloruro de nitrosilo en a1 diluyente inerte y

las dos soluciones se sfisden simulianes o intermitentemente

- 19 -
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19,- Un Procedimieng s§g§ oual§u% ra Ce ﬁ&\‘;}fﬁa& ‘‘‘‘

13 a 18 en o1 cual la base se afiade pars zjuster el PH a
un valor entre 3,5 v 4,5, SR '

20,- Un procedimiento segin el punto 19 en el cuel el
P se ejuste & 3,5 aproximadsmente,

21,- Un procedimiento segin cuglquiera de 108 puntos
13 & 20 en el cual se usa como base une scluoidn concentre-
de de amonfeco.

22.- Un procedimiento mejorado paras la preduccidn de
dcido 7-aminocefelospordnico. |

Tal y como se ha descrifo en lg Memoria que antecede
y con ios fines que se han especificado.

Esta Memorig consta de veinte y ung hojas escritas o

daartd, € JUL 1963

maquina por ung sols cera.

AF.A,
' -3l -
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