PAYENIE DE INVENCION
CIBA Cgse 5259/1-4,

eMemeria @edm%f%/a

sobae:

"Procedimiento para la obtencidn de compuestos

amivicos®

éﬁ;ﬁ”%WWkV CI;A SOCIEYE ANONYME, entidad suiza, residente en Basi
lea, Suiza.

El objeto de la presente solicitud es un nuevo
procedimiento para la obtencidén del écido 7-emino-cefa-
loespordnico y sus derivados con el grupo T-aminico 1li-

bre de férmula I
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y sus ésteres, donde R represents un grupo gue no par
ticipa en la reacci6n. R es por ejemplo un grupo oxi

esterizado, ante todo el grupo acetoxi, o un grupo -
oxi esterizado con el grupo carboxilico bajo forma -

¢ién de un anillo ée lactona.

Los ésteres de los compuestos de la férmula
I se derivan de alccholes o fenoles ., Se d4 preferen-
cia a los alcoholes o fenoles que se pueden disociar
fécilmente del éster. plcoholes y fenoles alcalinamen
te de fécil disociacién son, por ejemplo, aguellos -
que muestran un sustituyente atraedor de electrones,
tal como en grupo nitro, el grupo ciamno, el grupo sul
fo o grupos carboxilicos esterizados, por ejemplo el
alcohol cianometilico, p-nitrofenocl, 2,4-dinitrofencl
¥ 2,4,6-trinitrofenocl., También entran en considera -
cién los aleoholes hidrogenoliticamente disociables,
tal como el alcohol bencilico o alcohol p-nitrobenci-
lico. Especialmente adecnados son los aleoholes facil
mente disociables por hidrélisis Acids, tal como el -
tetrshidropiranol, alcohol butilico terciaric, 6 1los
sustituyentes suministradores de electrones, tal como

los restos de hidroxi, alcoxi, halégeno, mercapto, fe

nilo, alcoxifenol o butilo terc. que en posicién o
muestren alcanoles, por sjemplo el alooﬁol p~metoxi -
bencilico, metanol di-p-metoxifenilico, metanol trife
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nilico y especialmente el metanol difenilico.
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La obfencién del 4cido T-apino-cefaloespordni
co y sus derivados con grupo sminico libre de la cefa-
loesporina C ofrece considerables dificultades, ya que
el grupo amfdico del anillo {g-lactémico es mucho mas
sensible a los agentes hidrolizantes que el grupo ami-
dico en la posicién 7. Los procedimienﬁos hasta shora
conocidos para la obtencién del 4cido T-aminocefaloes-
pordnico y sus derivados con el grupo T-eminico libre

no son sgiisfactorios.

Se ha descubierto ahora que el 4cido T-amino
-cefaloesnorénico y sus derivados srriba mencionados
se obtienen en buen rendimiento si el diéster de la ce
faloesporina ¢ o sus derivados de férmuls II

HOOC 3
CH—(GH2)3-CO-NH_.
HZIL N P CHZ—R II

¢

COOH

donde R tiene el significado indicado, se deja reposar
durante a2lgunos dias en un disolvente inerte, se sisls
el éster del &cido 7-amino-cefaloespordmico obtenido y,
sl se desea, se disocia el grupo éster.

Como compounente de éster sirven los elcoholes
o fenoles arriba mencionados para la esterizacidén del
micleo, Si se desea obtener el dcido T-amino-cefaloes-
pordnico libre se selecciona el compouente de éster de
maners que, teniendo en consideracidn 1la sensibilidad

de la moléculs, se pueda disociar bajo condiciones be=-
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nignas. A este respecto es especislmente favorable el

éster bemhidrilico, que se puede disociar mediente dci
do trifluorcacético y anisol, tambidn el éster p-meto-
xibencdilico se puede hidrolizar asi; muy adecuados son
ademds el &ster p-nitrobeneilico y bencilico, que se -

disocian mediante hidrégeno cataliticsmente activado.

Tos didsteres de la cefaloesporina C, emplea-
dos como material de partida, se obtienen por ejemplo
bloqueando el grupo eminicc libre de la cefaloesporina
¢ mediante un grupo aminico protector, por ejemplo un
grupo acilico, tal como trifluorcacetilc, tosilo, car-
bobenzoxi o, ente todo, butilo terec,-oxicarbonilo, tri
tilo o o-nitrofenilsulfenilo, desnués se esterifican =-
los grupos carboxilicos y se disocia el grupo protec -

tor aminico.

Como disolventes inertes se emplean por ejem~
plo hidrocarburos clorados, ante todo los alcanos ba -
jos, tales como cloruro metilénico, cloroformo, tetra-
clorocarbono, ademés, por ejemplo benzol, nitrametano,
dioxauo., E1 diéster se cvresentard preferentemente en -
gran dilucién, por ejemplo conteniendo aprox. 0,2 has-

ta 1 % de diester de la cefaloesporina C.

La reaccibn se efectia preferentemente a tem-
peratura ambiente y en presencis de 4cido o 4cidotbase
como cetalizador.

Como vroducto secundario se forma en la hidré
lisis el monoéster lactédmico del 4cido Ei-amino-adipé
nico. Este se puede separar facilmente como substancia
neutra del producto de reaccién bésico deseado, por -

sjemplo, mediante extracidn con disolventes dcidos, -
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crouatografia y distribucidn a contra-corriente.

La disociacidn del grupo &ster se efectia

en forma conocida por hidrélisis o hidrogenélisis.

La 1lnvencién se describe en los ejemplos
siguientes. Las temperaturas estén indicades en gra
dos Celsio.

Ejenplo 1.

100 mg de &ster dibenc{lico de la cefalo-
esporina C unitario se disuelven en 20 ml de cloru-
ro metilénico purisimo y se deja reposaf en la oscu
ridad a 22¢. La reaccidn de curso intramolecular se
puede seguir cémodamente en el espectro infrarrojo
(célula 1 mm):

La banda smidica del material de partida
en 5,93 mp se pone en el transcurso de varios dias
cada vez mas debil, mientras que al lado, a 6,00 R
se forma una nuevg banda de intensidad cada vez ma-
yor (Bande de lactam del producto de disociacién -
d ~carbobenzoxi- & -gmino-valerolactam).

Después de 20 dias se evapora en vacio,se
recibé en cloroformo-€ter (1:3) y se agita consecu-
tivemente con smortigusdor de fosfato ¢,1-m del pH
3,3 y écido fosférico acuoso gl 2 %, Asi se separa
una precipitacidén que se disuelve en cloroformo.los
dos extractos acuosos se eitraen, a un pH de 8,5,
por separado con éster scético. Las fases orgénicas
secadas sobre sulfato de magnesio dan al evaporasr -
ios siguientes residuos:

25,9 mg de extracto ne 1 (Parte de cloro-

formo-&ter (1:3))que, segin el espectrc infrarrojo
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(bandas en 5,75 y 6,00 mp en cloruro wmetilénico), se
compone de § -carbobenzoxi- 4 -~amino-valerolactam. En
el cromatograma de capa delgada ninguna maucha con al

widén de yodo y nimhidrina-collidina.

19,3 mg de extracto n¢ 2 (precipitacién so-
luble en cloroformo) que, segin el crometograma de ca
pa delgada (Tebla 1) ¥y el espectro infrarrojo (bandas
eu 5,61, 5,75 y 5,93 mp), contienen producios secunda
rios sdemds de poco material de partida.

4,3 mg de extracto ne 3 (de la parte de =
amortiguador pH 3,3), conteniendo, segin el cromato -
grama de capa delgada (Tabla 1), poco material de par
tida. 26,8 mg (44 % de la teoria) de éster bencilico
del dcido 7-amino-cefaloespordnico en el extracto ne4
(de 2 4 de 1la parte del dcido fosfdérico). Espectro in
frarrojo en cloruro metilénico: Bandas en 5,62 y 5,75
mp. Segin el cromatograma de capa delgada (tabla 1) -
unitario.

El producto se hidrata en 4cido acético -
glacial en presencia de carbdn de palladio (10 % Pd)
gl 4cido T-smino-cefaloesporinico.

El éster dibencilico de la cefaloesporina
C, emplesdo como material de partida se puede obiener
como sigue:

’ 9,43 & de cefaloesporina C (20 mmol) se
disuelven en 250 ml de bicarbonato sédico 1l-n, se megz
cla con 3,62 ml de butilo terc.-oxicarbonilazuro (26
mmol), disueltos en 150 ml de dioxano, y se agita du-
rante 5 horas a 402. A continuacién se diluye coun 200

ml de a2gua la solucidn concentrada por evaporacién en
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vacio a 0,5 mm Hg y 302 a unos 150 ml y se extrae va -
rias veces con &ster acético. La fase acuosa saturada

con sal comin se extrae entonces exhaustivamente a un
PH de 2,0 eun frio con éster acético. Secando el extrac
to lavado con solucién de sal comin saturada sobre sul
fato sédico y evaporacién en vacio da la N-butilo terc

~oxicarbonilo-cefaloesporina C amorfa e incolora.

Valor Rf en el cromatograma de papel en el =
sistema 1 (n-butanol-fcido acétido (10;1) saturado conm
sgua) :0,80; en ¢l sistema 2 (agua-n-butanol saturado
+ 1 % de dcido acético glacial) : 0,51. Demostracién -
biosutogrifica con Staph.aureus. A una solucién de 3,2
g (6,15 mmol) de N-butilo terc.-oxicarbonil-cefaloespo
rina ¢ en 64 ml de éster etilenoglicoldimefilico abs,
se gotean en el transcurso de 5 minutos 185 ml de solu
¢cibn de fenilodiazometano etérico, conteniendo 16 mmol
de reactor, y se agitas durante 40 minutos a 252 en 1la
ogscuridad., Seguidzmente se destruye el reactor en exce
so mediante adicién de 2 ml de &cido acético glacisl,
siguiendo agitendo dursnte 30 minutos en la oscuridad.
La solucién de reaccidn se evapora en vacio, €l resi -
duo se recibe en 120 ml de cloruro metilénico y se la-
va dos veces com solucién n-bicarbonato sbédico y des -
pués dos veces con 50 ml de solucién de cloruro sédico
al 10 4. L.as fases acuosas se extraen consecutivamente
dos veces con 40 ml de cloruro metilénico. Las solucio
nes cloruro metilénices secadas con sulfato sbdico y -
evaporaedag en vacio dan 6,17 g de residuo amorfo, par-
cizlmente aceitoso, que se cromatografia em 20 veces -

su cantidad eri peso de silicagel (desactivado con 5%
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" co de la N-butilo terc.-oxicarbonilo-cefaloesporina C,

que se recristaliza de acetona-éter-éter de petrdleo
(POEO 50 d 709)0 PoFo 88’5 e 919a

Eepsctro de absorcién.infrarrojo.en nujol:
Bandas, euntre otras, em 2,98 u, 5,61 p, 5,78 p (con es
calén en 5,70 p), 5,91 p, 6,05 p, 6,57 p, 6,83 p, 7,24
B 7,69 gy 8,02 p, 8,17 p, 8,55 Pr 8,99 py 9,53 p,9,75
Ry 10,37 p, 1,0 g, 11,53 p, 13,37 p v 14,40 p.

Espectro de absorcibn ultravioleta en alco -
hol fino: y\hax 265 wp, (&€= 8200). Valor Rf en el cro
watogrema de capa delgada sobre silicagel (sistema ben
zol-acetona 8:2) : 0,46. B

Reaccidéu segin Reindel y Hoppe (Ber.87, 1103
11954]): amarillo con halo violeta. Resccién con yodo-
glmidén-4cido acético (R.Thomas, Netura 191, 1161[196}];
P.H.A.Saeath y 2.F.Collins, Biochem. J. 79 512 [1961])
: positiva )

140 mg de éster dibencilico de la N-butilo terc.-oxicar
bonil-cafaloesporina ¢ (0,2 mmol) se dejan reposar con
2 ml de 4cido trifluoroacético durante 5 minutos a 25¢,
A continuacién se retira en vacio ¢l dcido trifluoro -
acético. El residuo acético se recibe em 20 ml de cloru
ro metilénico y se lava dos veces con 10 ml de solucién
de carbonago n-sbédico frio como el hielo y después dos

veces con 10 ml de solucién de cloruro sédico al 10 %

Ias fases acuosas se‘extraen ulteriormente otras dos ve
ces con 5 ml de cloruro metilénico. De las soluciones

cloruro metilénicas secadas con sulfato sédico se ob -



tienen, al evaporar en vacio, 120 mg de éster dibencili
co de lg cefaloesporina C que en el cromatogramg de ca-

va delgeda muesira los siguientes valores Rf:

Sistema Rf
5. Dioxano - agua (9:1) . 0.77
Benzol - acetona (1l:l) 0,29
Cloroformo - metanol (9:1) 0,56

Alcohol bencilico terc.=i-
propanocl-ggua (100:40:55) ) 0,62

10. n-butanol-fcido acético -

agua.(IOO : 100 tsaturado) ¢,57

Reaccién con yodo - almidén -fdcido acético : positiva
Reaccién segin Reindel y Hoppe: amarilla
Reaccién con ninhidrina-collidina:rojo cereza
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TABLA 1

Valores Ry en a1 cromatograma de capa delgade en
silicagel )
Material de| =Extracto Extracto Extracto
partids Ne 2 Ne 3 Ne 4
Sistema
n-butenol-4
cido acéti- 0,61
¢o lo:l sa- 0’60 (0v61) (0’47) 0’67
turado con 0,80~0,95 0,36
ague
Sistema
Rencol-zce- 0,15
tona 6:4 0,16 0,0-0,22 0,0 0,62
Indicador:
Ninhidring- rojo color rojo- amerillo
collidina violeta carne violeta oseuro
Indicador:
Almidén de _
yodo positivo positivo positivo ~ positivo
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Tl reactor se prepars segin R.Thomas, Nature
191, 1161 (1961) '

Las manchas débiles estédn indicedas mediante
paréniesis,

Ejemplo 2.

2,61 g de é&ster dibencilico de la cefaloespo
rina C se disuelven en 520 ml de cloruro metilénico,se
mezcla con 5,2 ml de una mezcla equimolecular de piri-
dina y dcido acético glacial y se deja reposar durante
4 dias en la oscuridad a 2292, La elaboracién efectuada
como en el ejemplo 1 dé los extractos siguientes:

945 mg de extracto 1l perte de cloroformo-
éter (1:3)) compuesta ded -carbobenzoxi- § ~emino-vale-
rolactam,

680 mg de extracto u¢ 2 (precipitacién solu-
ble en cloroformo).

136 mg de extracto ne? 3 (de la parte de amor
tiguador del pH 3,3)
compuesta de éster dibencilico de la cefaloesporina C.

604 mg (38 % de la teoria) de é&ster vencilico
del 4cido T-amino-cefaloesporénico uniterio en el ex -
tracto n2 4 (2 4 de parte del Acido fosférico),

La caracterizacién de todos los porductos se
efectia como en el ejemplo 1 mediante espectro de ab -
sorcibn infrarrojo y cromatogrsma de capa delgada (véa

se tabla 1).
Ejemplo 3.
100 mg de éster dibenci{lico de 1la cefaloespo-~

rine C se disuelven en 20 ml de cloruro metilénico, se

mezcla con 0,02 ml de unz mezcla equimolecular de piri
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dina y 4cido acético glacial asi como con 0,02 ml de -
agua y se deja reposar en la obscuridaed durante 7 1/2
dies a 220, La elaboracidén segin el ejemplo 1 d4 los ex
tractos siguientes:

46,2 mg ds extracto n?
15,5 mg de extracto ne
9,5 mg de extracto ne¢

oW

32,1 mg de extracto ne¢

compuesto del éster bencilico del 4ecido %—amino—cefa -
loesporinico unitario.

Rendimiento: 53 ¢ de la teoria.

Ejenplo 4. '

100 mg de éster divencilico de la cefaloespo
rina C, disueltos en 20 ml de cloruro metilénico, se
mezclan con 0,02 ml de dcido acético 2-n y se deja re-
posar durante 7 1/2 dias =g 229, La elsboracidén segin -
el ejemplo 1 da

42,8 mg de extracto ne 1
20,0 mg de extracto ne 2
15,2 mg de extracto n2 3 ¥y
30,9 mg (= 51 4 de la teoria) de &ster ben-
cilico el 4cido ?—amino-cefaloes-
pordnico en el extracto ne 4,
BEjemplo 5.
En igual forma como descrito en el ejemplo 1
- 4 se tratan el éster dimetilico de la cefaloesporina
Cy el éster dietilico de la cefaloesporina ¢, el éster

 dietilico de la cefaloesporina C y el éster Gi-n-buti-

lieoc de 1la cefaloesporina (C.

Se obtiecnen asi los ésteres metflico, etflico
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y n~-butilico del écido 7-aminocefgloesporénico. Estos
tienen los siguientes valores Rf en el cromatograma -
de papel, sistema I (n-butanol-4cido acético 10:1, sz
turado con agua) : éster metilico ; Rf I = 0,13; 4és-
ter etilico: Rf I = 0,153 éster n-butilico : Rf I =
0,163 tefiido marrén-smarillo con ninhidrina-collidina
o demostracién bioautogréfica con Staph.sureus des -
pués de rociar con piridina l-m en acetona-asgua (1:1)
y cloruro feniiacetilico al 1 % eun acetona. El espec-
tro ultravioleta muestra un méximo em 263 m (E =
8000} .

Los diésteres empleados como material de -
partida se obtienen como sigue: 1 g de N-butilo terc,
-oxicarbonilo-cefaloesporina ¢ se disuelve en 20 ml
de metanol, se enfria a 02 y agitando se mezcla con
15 ml de una solucidn diazometédnica al 4 % etérica -
(o solucién de diazoetono o diazobutano). Después de
5 horas se para la reaccidn mediante adicién de 3 ml
de 4o0ido acético glacisl. Le mezecla, fusrtemente con-
centrada por evaporacién en vacifo y recibida después
en 200 ml de &ster acdtico, se lava con bicarbonato
sbdico 1-n y soluciédn de szl comin saturada, se seca
sobre sulfato sbdico y se evapora en vacio. Se obtie-
ne asi el éster dimetflico de la N-butilo terc,-oxicar
bonilo-cefaloesporina ¢ ( o el éster dietilico o dibu
tilico) como residuo amorfo incoloroe. I.os valores Rf
de los compuestos en el sgistema I (n-butanol-4cido -
acético (10:1), saturado con agua) o en el sistema
IIT (n-butanol, maturado con sgua ¢+ 1 % &cido acético
glacial) son: Ester dimetilico: Rf I = 0,89; Rf III =

i



10.

i5.

20.

25.

30.

- 14 -

.u“u;
R EF @)

297840

0,84; éster dietilico: Rf I = 0,91; éster dibutilico:

Rf III = 0,70 (demostracién bioautogréfica con Stavh.

gureus).

El grupo butilo terc.-oxicarbonilico se di -
socia con &cido trifluoroacético, como descrito en el
ejemplo 1.

Ejemplo 6.

Si se hidrolize el éster di-p-nitrofenilico
de la cefaloesporina C como indicado en el ejemplo 1
- 4, entonces se ohtiene el éster penitrofenilico del
dcido f~amino-cefaloesporénico. ¥l compuesto se tras-
lada en la electroféresis de papel (pH 4,5; 2000 Vol-
ti08, 1 1/2 horas) 8,2 cm en direccibn al cétodo{

El éster di-p-nitrofenilico de la cefaloespo

'rina ¢ empleado como materigl de pertida se puede ob-

tener como sigue:

6,47 g de butilo terc.-oxicarbonilo-cefaloes
porina C, 4,24 g de p-nitrofenol y 8,56 g de carbodil
mida dicloclohexilica se disuelven en 300 ml de aceto
nifrilo y en la oscuridad se deja reposar bajo atmbs=-
fera de nitrdgeno durante 17 horas 2 222, Después se
filtra de la trea diciclohex{lica precipitada (4,38
g) y se evapora eun vacio, Protando el residuo de eva-
poracién tres veces, cada una con 100 ml de ter de
petréleo, se extrae disolviendo el carbodiimida diei-
clohexilica en exceso (2,94 g) y se filira del produc
to insoluble. Después se disuelve el material en ace-
tona con 1o que se separa mAs Urea diciclohexilica =
(0,19 &) Evaporando el filtrado, recibiendo en cloro-

formo y a2gitando exhaustivamente con amortiguador de
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fosfato ¢,5-m del pH 7,0 se d%%féne% después de lavar
(solucién de sal comin ssturade), secar (sulfato s6di
co) y evaporar la fase orgénica, 9,92 g de éster di-

p-nitrofenilico de la butilo terc.-oxicarbonilo-cefalo

5. . esporina ¢ en bruto, de cloroformo-éter (134) crista-
les smarillentos. Despuds de recristalizar funde el
éster a 104-106¢. Seglin el cromatogrema de ceps delga
da en silicagel ¢l compussto es unitario. El velor RE
en el sistemg cloroformo-metanol (95:5) es 0,79, en

10. ciclohexano-éster scético (1.1) 0,19, Se obtienen man
chas smerillas con sosa caustica, manchas incoloras -
con reactor yodo-almidén, El grupo butilo terc.-oxicar
bonilico se disocia com dcido trifluorocacético como =

e

descrito en el ejemplo 1.

15. Ejemplo 7.

12,6 g de éster di-benghidrilico de la cefa-
loesporina ¢ se disuelven en 2 litros de cloruro meti
lénico abs., se mezcla con 2 ml de &cido acético acuo
80 2-n y se deja reposar durante 8 dfas a 222 en la -

20. oscuridad., Se evapora eun vacio y el residuo se recibe
en una mezela de 5 paertes de tolueno, 2 partes de s~

ter acético, 3 partes de alcohol y 3 partes de decido
clorhidrico acuoso 2-n,

Terminads la solucidn agitando fuertemente
25. se separan las fases y la fase inferior se extrae por
agitacién con dos ulteriores fases superiores (5 par-

tes de tolueno y 2 partes de éster acético. L.as ires
fases superiores se vuelven a extraer 4 veces cou gl-
cohol - fcido clorhidrico 2-n (1:1), Las fases infe -

30. riores que coutienen el producto se reunen, ze ajus -
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tan con solucidn de fosfato tripotédsico acuoso al 50 %

a un pH de 6 ¥y en vacio se libera del alcohol.

Seguidamente se pone con la solucién de fos-

fato trisbdico a un pH 8 y se extrae 3 veces con é&ster

_ acético. El extrageto secado sobre sulfato sédico da al

evaporar el éster benzhidrilico del 4cido 7-emino-cefa
loespordnico que de éter cristaliza en sgujas reunidas
en drusas; P.F. 122-1242; muestra en el cromatogrems -
de capa delgada en silicagel en el sistema n-nutanol-
4cido acético glacial (10:1) saturado con sgua un va -
lor Rf de 0,64 (mancha smarillo-sucia coun ninhidrina-
collidinag).

‘ Para la transformacién del éster en el 4cido
%—amino—cefaloesporénico libre se disuelven 6,8 g = 1
parte de éster en 1 parte de anisol y se mezcla con 5
partes de dcido trifluorcacético. A4 contimuacidn se -
evapora inmedistamente a 0,2 mm de columne de mercurio
en el plazo de 20 minutos, se recibe en 30 ml de éster
acético y la solucidn se vierte simulténeamente con

aprox. 13 ml de solucidén de fosfato trisddico acuoso -
al 50 ¢ agitando sobre 20 ml de solucién de hidrogeno-
fosfato bipotésica acuosa al 3 %. Las dos adiciones es
tardn dimensionades de manera que el pH oscile entre 6
y 8 y a1l finsl se mantenga en 7. La fase acuosa separg
da se lave ain 2 veces,,K cada una con 10 ml de éster -
acético y las 3 fases éster acéticas se lavan dos ve -
cés, cada una con 5 ml de solucién de hidrogenofosfato
bipotdsico acuosa al 5 % . Se desestiman las fases or-
génicas, se reunen las acuogas y con écido clorhidrico
concéntrado, unos 4 ml, se ajusta el pH a 3,5. El pro-
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ducto separado después de reposar dufante 15 horas g 0¢
se filtra, se lava con poca agua de hielo y se ‘Seca. Se
obtienen 3,90 g (= 92 % de la teoria) de dcido T-smino~
cefalo-esporinico puro.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza  del
invento, =si como la manera de realizerlo en la précti-
cz, debe hacerse constar que las disposiciones enterior
mente indicadas, son susceptibles de modificaciones de
detalle, en cuanto no alteren su principio fundamental.
pambién se hace constar que el invento corresponde a
una solicitud de patente presentads en Suiza con fechas
15 de merzo, 29 de marzo y 19 de abril de 1.963 y 4 de
febrero de 1,964 bajo los ndmeros 3293/63, 4068/63, -
4923/63 y 1262/64 acogiéndose, por lo tanto, 2 los be
neficios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor y siendo lo que constituye lz esencia del refe ~
rido invento y por lo gue se solicita Patente de Inven
cién por 20 afios, en Espaiia "Procedimiento para la ob-
tencién de compuestos eminicos", caracterizindose por

lo siguiente:

1.~ vprocedimiento para lz obtencién de com
puestos aminicoé", especialmente 4cido T-amino-cefa -~

loespordnico y sus derivados oon grupo aminico libre,
de férmla I

/
H N
° .__L ~CH,-R o I

g 4
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y de sus ésteres, donde R &S un grupo gue no participa

en la reaccidn, caracterizado, porque el diéster de la
cefaloesporina €, o sus derivados de fémmula II

HOOC S

N\

CH - (CH2)3-CO-HH_
N/ ‘ ' | - -CH_-R 11,
H2 / 2

4

COOH

donde R tiene el significado indicado, se deja reposar
durgute algunos dias en un disolvente inerte, se aisla
el éster del 4cido 7-amino-cefaloesporénico y, si se

desea, se disocia el grupo éster.

28.- Procedimiento, segin la reivindicacién
18, caracterizado, porque se parte de ésteres henzhi -
drilico, p-metoxibencilico, p-nitrobencflico o bencili
CO.

3%,- Procedimiento, segin las reivindicacio-
nes 18 y 22, caracterizado, porgue se emples una solu-
cibén en la que el didster de la cefaloesporina estd -
contenido en una concentracién de aprox. 0,2 haste =
1 4.

42 ,-~ Procedimiento, segin las reivindicecio-
1é-32, caracterizado, porgue la solucién se deja repo-

sar a temperatura ambiente,

8,~ Procedimiento segiin las reivindicacio -
nes l¥ - 48, carascterizado, porque como disolvente se

emplean hidrocarburos clorizados.

68,- Procedimiento, segin lss reivindicacio-
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nes 1@ - 52, ceracterizado, porque como disolvente se

emplean alcanos bgjos clorizados.

78.- Procedimiento, segin las reivindicacio-

nes l# - 62, caracterizado, porque como disolvente se

emplea cloruro metilénico.

88.~ Procedimiento, segdn las reivindicacio-
nes 12 - 78, caracterizado, porque la reaccién se -

efectia en presencia de un catalizador &cido.

98,- Procedimiento, segin las reivindicscio-
nes 12 - 78, caracterizado, porque la reaccién se -

efectua bajo catalisis &cido-bases.

108,~ Procedimiento, segin las reivindiea -
ciones 18 - 78 y 92, caracterizado, porque la resc -
¢ibn se efectua en presencia de piridina-4cido acéti-
co glacial.

118.- Procedimiento, segin las reivindica -
ciones 12 - 82, caracterizado, porgue la reaccién se
efectua en presencia de 4cido acético como cataliza-
dor.

128,- Procedimiento, segin las reivindica

ciones 18 - 118, caracterizado, porque el grupo és

ter se disocis hidrogenoliticamente,

138.- Procedimiento, segin las reivindica

ciones 1& - 118, caracterizado, porque el grupo ¢és

ter se disocis mediante 4cidos anhidro.

148.- ®procedimiento para la obtencidn de
compuestos sminicos"; tal y como queda substancial -

mente descrita en la presente kMemoria.
P
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