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Esta invencidén se refiere a perfeccionamien

tos en antibidticos, o que se refieren a antibidticos.
En particular, la invencidén proporeiona un procedimien
to para la preparacidén de antibidticos del tipo de la
cefalosporina CA'

En las patentex briténicas Nos. 912.541 y
966.221 se describen y reivindican compuestos de cefa-
losporina Cps ¥ 20 preparacién por condensacidn de un
dcido 7-acilamidocefalosporénico econ piridina, o una
base orginica terciarias similar, en un medio polar,
por ej. agua. Un compuesto de cefalosporina QA de gran
importancia como antibidtico de amplio espectro es la
cefoloridina, es decir el N-(7-2!'-tienilacetamidocef-
Z-gm-3~ilmetil)-piridinio-4-carboxilato, que constitu-
ye el objeto de nuestra patente briténica Ne 1,028.563.
Los compuestos de cefalosrorina CA’ incluyendo la cefa
loridina, son dificiles de producir en alto rendimien-
to y/o elevada pureza por simple condensacibén de Acido
7-acilamidocefalosporénico con piridina en un medio
acuoso.

.. En_la Patente Belga N2. 655.275 hemos des-
crito un método para purificar compuestos de cefalospo
rina C, por conversién de la betaina impura en una sal
de adicibén de 4cidos de la misma, y por regeneracién

posterior de la betaina a partir de la sal por medio de
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una base. La presente invencidn se refiere a un desa-

rrollo del procedimiento de dicha Patente Belga N€.
655.273.

En la Patente Belga N2, 652,148 se expone
la produccidén de cefaloridina por condensacidén de aci-
do 7-2'-tienilacetamidocefalosporanico con piridina en
un medio acuoso acido que contiene tiocianato de pota-
sio. La cefaloridina se recupera de la mezcla de reac-
cibén por tratamiento con un cambiador liquido de anio-~
nes en la forma de acetato. Este procedimiento, y va-
riaciones sobre el mismo, tal como se explican en la
Patente Belga N2 675.299, puede conducir a un mayor ren
dimiento del compuesto de cefalosporina C,, pero la pu
reza de éste Ultimo deja mucho que desear.

Hemos comprobado ahora que pueden preparar
se N-(7-acilamidocef-3-em~3-ilmetil)piridinio~4~carbo-
xilatos, en un elevado estado de pureza y con buen ren
¢imiento, por medio de un procedimiento que comprende
las operaciones siguientes:

(A) hacer reaccionar un &cido P-acilamidocefalosporéni
co o una sal del mismo con una piridina en disolucién
en un medio de reaccidn, en presencia de una proporeidn
al menos equimolar, caleulada con respecto al acido
7-acilamidocefalosporénico, de iones de tiocianato o

yoduro, y recuperar el N-(7-acilamidocef-3-em~3-ilme-
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til)piridinio-4-carboxilato, en forma de su sal de adi
cion de acido de hidrotiocianato o yodhidrato cruda;
(B) convertir la sal de adicién de dcido de hidrotio~
cianato o yodhidrato c¢ruda pfocedente de (A) en la for
ma de betaina haciendo reaccionar dicha sal con una ba
se, recuperandose la betaina en una fase acuosa, y
siendo separadas preferiblemente las impurezas de tio-
cianato o yoduro en una fase orginica;

(C) hacer pasar, si se desea, la fase acuosa proceden—
te de (B) a través de uno o més cambiadores de iones,
¥y, si se desea, decolorar el absorbente para separar
impurezas adicionales, por ej. impurezas acidas y basi
cas, asi como colorantes;

(D) hacer reaccionar la fase acuosa procedente de (B)
o (C) con un acido, particglarmente dcido nitrico, pa-
ra formar una sal insoluble de adicidn de écido;

(E) separar la sal de adicidén de acido procedente de
(D) de las aguas madres, y convertir la sal en la for
na de betaina por reaccidén con una base.

El grupo acilico situado sobre el grupo
7-amino del producto deseado, y el sustituyente de pi-~
ridinio situado sobre el grupo 3-metilo, pueden ser
cualquiera de los descritos en dicha Patente Belga N2
655.273.

No obstante, y aunque no se limita a ells,

B
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la invencidn es explicada con referencia particular a
la produccidn de cefaloridina.i

La betaina resultaﬁte de la operacidén (B),
es decir, de la reaccidn de la sal de adicién de Acido
de hidrotiocianato o yodhidraté con una base, es consi
derablemente menos pura que la obtenida tratando la
sal de adicién de &cido de la operacién (D) con una ba
se como en la operacidén (E). Las betainas procedentes
de la operacidn (B) son perfectamente insatisfactorias
para su empleo mAds o menos directo como compuestos de
cefalosporina CA de pureza farmacéutica, a causa de
las impurezas residuales, tales como los iones de tio-
cianato o yoduro, y las trazas del isbmero 2 co-
rrespondiente y otras impurezas que estin presentes al
final de la operacidn (B). Las sales de adicién de la
operacidén (D), y en particular la sal de hidronitrato,
por el contrario, son compuestos intermedios cristali-~
nos que estén relativemente desprovistos de sustancias
contaminantes, y que dan productos notablemente puros
por tratamiento con una base.

Operacidn (A)

La reaccidén se lleva a cabo deseablemente
en presencia de una gran proporcidn de iones de tiocia
nato o yoduro, de modo que no sbélo hay una alta rela-

cibén de dichos iones & material de partida de Acido
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7-acilamidocefalospordnico, ¥y preferibiemente en una re
lacibén de al menos 2:1 y a ser posible hasta 25:1, sino
también, y preferiblemenbte, una elevada concentracidn
de dichos iones en el medio de reaccidén., Con los tio~
cianatos son posibles, a elevads concentracidn, rela-
ciones molares mis albtas que con los yoduros. Asi, con
tiocisnatos de metales alcalinos, pueden utilizarse, a
elevada concentracibén, relaclones molares de hasta
25:1. El tiocianato o yoduro se ubiliza, conveniente-
mente, en forma de sal de metal alcalino o de metal al
calinotérreo, y particularmente en forma de la sal de
potasio., Ia piridina se emplea, preferiblemente, en
1,3 equivalentes, o mls, basados en el material de par
tida de cefalosporina. Esta Gltima puede utilizarse en
forma de &cido libre, pero convenientemente se ubiliza
en forma de una sal de mebal alcalino, por ejemplo de
sodio. Ia reaccién de la operacidén (A) puede ser lleva
da a cabo a desde 4020 hasta 6020, o incluso a btempera
turas superiores.

La operacidén (A) puede llevarse a cabo en
disolucién en un medio de reaccibn acuoso, o en disolu
cién en un medio de reaceibén orgénico. EL nlmero de di
solventes organicos que pueden emplearse es limitado,
habida cuenta de las diversas caracteristicas de solu-

bilidad de los distintos reactivos. No es necesario
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que los reaccionantes se disuelvan én el medio elegido
& temperatura ambiente, pero han de ser solubles a la
temperatura de reaccidn seleccionada, Ios disolventes
orgénicos que pueden ubtilizarse son necesariamente al-
temente polares, pero la polaridad no es, por si misma,
un factor regulador o dominante. Los disolventes orgi-
nicos que pueden ser empleados incluyen la formamida,
la N-metilformsmide, N,N-dimetilformamida y el dimetil
sulféxido.

Al final de la operacidn (4), es cbtenida
convenientemente la sal de hidrotiocianato o yodhidrato
a partir de la mezcla de reaccidén, o de una fase acuo-
sa derivada de la misma, acidulando y enfriando para
precipitar la sal deseade.

Operacidn (B)

La conversidén del hidrotiocianato o yodhi-
drato procedente de (A) en la betaina se lleva a cabo
convenientemente por medio de un sistema de dos fases,
una fase acuosa para la recuperacidn de la betaina, y
una fase orginica no miscible con el agua, que conbie-
ne un cambiador de iones para la separacidén de los io=-
nes de tiocianato o yoduro. Esto puede realizarse con-
venientemente poniendo en contacto la sal de adicidn
de Acido recuperada de (A) con agus y con un cambiador

de iones bésico inmiscible con el agua. La mezcla re-
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- sultante se agita después hasta que la sal de adicidn

de Acido entra en disolucidn, después se agita la mez-
cla resultante con un disolvente orgénico immiscible
con el agua, sSe Separan lés fases, y, si es necesario,
la fase acuosa que contiene betaina se somebe ademis a
extraceldén con una fase orgénica inmiscible con el
agua que contiene un cambiador de iones basico, para
eliminar ademég los iones de tiocianato o yoduro, ¥
también, si se desea, se somete a extraécién ademés
con un disolvente orgénico inmiscible con el agua. Un
cambiador de iones bisico adecuado para esta operacién
es la Amberlite IA-1l o la Amberlite LA-2. Estas son
aminas secundarias resinosas de elevado peso molecu~
lar, débilmente Eésicas y casi insolubles en agua. Son
liquidas en la forma de base libre. ("Amberlite" es
un nombre de fébrica registrado). Los disolventes or-
gdnicos adecuados incluyen los hidrocarburos alifédticos
halogenados, por ej, el tetracloruro de carbono, cloru
ro de metileno, dicloroetano o cloroformo.

La betaina asi obtenida es impura, y con-
tiene comoc impurezas iones de tiocianato o de yoduro,
¥ trazas del &cido 7-acilamidocefalosporinico corres-
pondiente, de las cefalosporinas tf&a, ¥y otras impure

zas menos importantes.
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Operacidn (G)

e
8i en la operacién (D) se forma es hidroni

trato, puede omitirse esta operacidn, pero aun traba-
Jando via el hidronitarato es ventajosos utilizar esta
operacidén para separar mds impurezas, y particularmente
impurezas &cidas, por ej. &cido 7~acilamidocefalospori
nico, impurezas basicas, por ej. cefalosporina QA des~
carboxilada, y colorantes. Esta operacidn de purifica-
cidn se lleva a cabo de modo conveniente hacilendo pa-
sar la fase scuosa procedente de la operacibén (B) a
través de una columna que contiene, en cualguier orden
que se desee, un absorbente mineral, por ej. alimina,
para separar los colorantes; un cambiador de cationes,
por ejemplo Zeo-Karb 226 (una resina débil de cambio de
cationes preparada por polimerizacidn directa de &cido
metacrilico y divinilbenceno. "Zeo-Karb" es una marca
de fabrica registrada), para eliminar las impurezas
bésicas, y un cambiador de aniones, por ej. Deacidite
FF o Dowex 1 x 8 (resinas fuertes cambiadoras de anio-
nes, preparadas a partir de gldébulos de resina de po-
liestireno reticulado, tratandolo con éter clorcmebtil
metilico, y por tratamiento posterior con.una'amina
terciaria; "Deacidite" y "Dowex" son marcas de fibrica

registradas) para separar las impurezas écidas.

-o- 339028
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Operacidén (D) y operacidén (E)

La produccidn de hidronitrato u obtras sa-
les de adicibén de &cido, por ej. hidroperclorato, hi-
drotebtrafluoroborato, yodhidrabto, hidrotricloroacetatbo
o hidrotiocianato, de un compuesto de cefalosporina
CA’ ¥y la subsiguiente regeneracidén a partir de la mis-
ma de la betaina original en forma cristalina sustan-
cialmente pura, se explica con detalle en la Patente
Belga N2 655.273, ¥ para las operaciones (D) y (E) del
procedimiento de la presente invencidén pueden aplicar-
se esencialmente log mismos detalles de tratamiento.

Particularmente preferimos formar el hidro
nitrato, ya que forma un material cristalino bien defi
nido, que permite regenerar la betaina a partir del
mismo en un estado de elevada pureza}

La conversidén del hidronitrato en la betai
na de la que se deriva puede llevarse a cabo en disolu
¢idén o suspensidén en un disolvente orgénico, por ej.
una amida de &cido N,N-disustituida, tal como la dime-
tilacetamida o dimetilformamida, por reaccidén en la
misma con una base, y preferiblemente una base crgini-
ca fuerte, por ej. trietilamina, para formar una sal
soluble de adicidn de &cido de dicha base, y recuperar
la betaina a partir de la mezcla de reaccibn, como se

explica en la Patente Belga N2 655.273.

- 10 -
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La invencidén es ilustrada, pero no limita-
da, por los sigulentes Ejemplos, haciendo referencia
particular a la produccidn de cefaloridina.

Ias rotaciones especificas del hidronitrato,
hidrotiocianato y yodhitrato de cefaloridina fueron de
terminadas en una disolucién 0,1M de fosfato de hidrd-
geno y dipotasio, a un pH ajustado a 7 por adicidn de
4dcido ortofosfdérico.

Las disoluciones anteriores fueron diluidas
con agua para la determinacibén de la absoreidn ultra-
violeta en un Unicam SP800.

Ejemplo 1

Una mezcla de 7-2'~tienilacetanidccefalos-~
poranato de sodio (100 g., pureza de 94%), tiocianato
de potasio (450 g.), agua (100 ml.) piridina (25 ml.)

v &cido fosférico del 85% (5 ml.) fue agitada a 602C
durante 5 horas.

Ia mezela fué diluida con agua (3,9 litros)
y sometida a extraccién 3 veces con dicloroetano (cada
porcibén, de 100 ml.). Los extractos fueron lavados en
contracorriente sucesivamente con agua (100 ml). La 4i
solucién combinada y los lavados en contracorriente fue
ron desgasificados bajo presidén reducida para separar
el dicloroetano, enfriades a 020, y ajustados a un pH

de 2 con &cido clorhidrico 6N (85 ml.). Ia suspensién

339028
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fue agitada a 0°C durante una hora, &fel hidrotiociana
to de cefaloridina crudo fue recogido por filtracidn,
y lavado con agua enfriada con hielo (500 ml.).

La torta himeda de filtro (270 g.) fue agi
tads con agua (170 ml.), acetona (180 ml.) y Amberlite
TA-2 (90 ml.) hasta que todo el sdlido se hubo disuel-
to., La mezcla fué diluida con agua (325 ml.) y someti-
da a extraccidén con tetracloruro de carbono (450 ml.).
Ia capa acuosa separada fué sometida a extraccidn dos
veces con Amberlite IA-2 (9 ml.) en tetracloruro de
carbono (90 ml.), y dos veces con tetracloruro de car-
bono (90 ml.). Los extractces fueron lavados en conbra-
corriente sucesivamente con agua (75 ml.,). Ias disolu-
ciones acuosas combinadas fueron desgasificadas bajo
condiciones de presidn reducida, se completd el conte~
nido de piridina hasta el 1% (v/v), ¥ se hizo descen-
der a través de una columna de altmina (50 g., acido
de Woelm) sobre Zeo-Karb 226 (50 ml., forma de piridi-~
na) y Dowex 1 x 8 (50 ml., forma de acebato), plepara-
da en 1% (vol/vol) de piridina, y eluida con 1% (vol/
vol) de piridina, Ia disolucidn fue recogida hasta que
oy (1 dm.) fue <:0,059, y se afiadid Acido nitrico
4N (180 ml.). La suspensién resultente fue enfriada a
0eC Gurante 2 horas, y el hidronitrato de cefaloridina

fue recogido por filtracidn, lavado con acetona (300

.. 939028
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ml.) y secado a 402C en vacio, para dar un producto

cristalino blanco (68,35 g., 64% del rendimiento tedri
co). [ « _7b + 41,39; )\ midx. 238 milimicras E%Mcm.
331; ;x , infl, 255 milimicras El’6 303, Color Lovi-

1 em

bond (1 g., + 4 ml. de disolucidén N de acetato de so-
dio; célula de 1 ecm.) O,4 amarillo, 0,1 rojo. La elec-
troforesis mostrd que el producto contenia trazas de in
pureza (el compuesto [i}? correspondiente) que apare-
cis ligeremente mAs réapidamente que la cefaloridina.

Se disolvid hidronitrato de cefalcridina
(60 g.) procedente del experimento anterior, en N,N-di
netilacetamida (D.M.A.) (300 ml.), ¥y la disolucién fue
agitada rédpidamente, afiladiendo mientras tanto trietila
mina (26,25 ml., 1,5 equivalentes molares), y después
lentamente durante una hora, tiempo durante el cual se
formé un precipitado cristalino. La mezcla de reaccibn
permanecid de color p&lido, y el precipitado fue reco-
gido por filtracidn, lavado por desplazamiento con
D.M.A. (150 ml.), y después con acetona (720 ml.) y se
cada en vacio a 40°C., El producto bdlanco (41,35 g. 80%
del rendimiento tedrico) tenia /[ « _7b +#48,12 (e, 1
en agua); pH 4,7 en disolucidn al 1% en agua; ;X mAx.
(H,0) 240 milimicras, g%

1 cn
limicras, Elﬁbm 355.

Color Lovibond (ngaq+€§ z) 22 S? agua;

- 13 -
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célula de 1 cm.), 0,6 amarillo, 0,1 rojo. Ia electrofo
resis mostré que el producto contenia solamente trazas
de impurezas (el compuesto gf}? correspondiente) que
aparecia ligeramente més répidamente que la cefalori-
dina.

Se afiadid acetona (5 vollmenes) a las aguas
madres, que fueron enfriadas a 02C para obtener cefalg
ridina de pero calidad (8,85 g., 17,1% del rendimiento
tebrico).

Ejemplo 2

(a) Preparacidn de hidronitrato de eefaloridina a par-

tir de 7-2'~tienilacetamidocefalosporanato, a tra-

vés del yodhidrato.

Una mezcla de 7-2'-tienilacetamidocefalospo
renato de sodio (20 g., pureza de 94%), yoduro de pota
sio (30 g.), agua'destilada (20 ml.), piridina (5 ml.)
y &cido ortofosférico (0,5 ml., 88%) fue agitada a
602C durante 5 horas. Ia disolueidn siruposa resultante
fue diluida con agua destilada (380 ml.) y sometida a
extraceidén con 1,2-dicloroetanc (3 x 20 ml.), y los ex
tractos fueron lavados en contracorriente con agua (20
ml.). Las capas acuosas fueron desgasificadas bajo pre
sién reducida a 25-309C, y aciduladas hasta el punto
de enturbiamiento con 4cido clorhidrico 6N, Ta disolu-

¢ion turbia fue enfriada a <:590 Yy acidulada lentamen

»- 339028
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te hasta pH inferior a 2 con Acido clorhidrico 6N (vo

lumen total, 20 ml.). Después de 2 horas a 2°C, el
precipitado fué recogido por filtracidn, lavado por
desplazamiento con agua destilada enfriada con hielo
(100 ml.) y secado por succidn utilizando uwn vacio de
bomba de agus. Ia torta himeda del filtro fue guarda-
da en la oscuridad durante toda le noche, y después
agitada con Amberlite ILA-2 (20 ml.), acetona (40 ml.),
hasta que se hubo disuelto todo el sdlido. Se afiadie-
ron agua destilada (100 ml.) y tetracloruro de carbo-
no (100 ml.) a la mezcla, que fué agitada vigorosemen-
te, y después se dejd sedimentar. La capa acuosa fue
separada por decantacién, sometida a extraccidén dos ve
ces con Amberlite LA-2 (2 ml,) en tetracloruro de car-
bono (20 ml.), ¥ después con tetracloruro de carbono
(2 x 20 ml.). Los extractos fueron sometidos sucesiva~
mente a extraccidén en contracorriente con agua (30 ml,).
Las capas acuosas combinadas fueron desgasificaedas ba-
jo presidén reducida, a 25-302C, y después agitada con
turbulencia durante diez minutos con altmina (4cido de
Woelm; 4 g.). A la suspensién se afiadid piridina (1 ml.
por cada 100 ml. de disolucidén) y la mezcla se hizo pa
sar a través de una columna de alimina (20 g., 4cido
de Woelm), Zeo-Karb 226 (20 ml, forma de piridina),
Deacidite FF (20 ml., forma de acetato), completada has

77330028
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ta un 1% (vol/vol) de piridina, y eluida con 1% (vol.
por vol) de piridina. El eluido que contenia el produc
to (averiguado por el «D) fue recoéido, v se afiadid
dcido nitrico 4N (40 ml.). Ia suspensidén resultante
fue guardada a 29C durante varias horas, el precipita-
do fue recogido por filtracidn, y lavado por desplaza-
miento con acetona. El producto cristalino blanco fue
secado en vacio a 402C, para dar hidronitrato de cefa-
loridina (10,6 g.), con un rendimiento del 49%, con
/2 « 7 #4132y A méx. (pH 7) de 238 milimicras
£

e, 329 inflexién, A 255 milimicras % 298.

(b) Preparacidén de cefaloriding @ partir de hidronitra-

to de cefaloridina

Fue llevada a cabo por el mismo procedimien

t0 que en el Ejemplo 1.
Ejemplo 3

(a) Breparacién de hidronitrato de cefaloridina en

N-metilformamida

Yoduro de sodio (25 g.), N-metilformamida
(20 ml.) ¥ piridina (5 ml.) fueron agitados juntamente
a 8020, y se aadié a la mezcla 7-2'~tiemilacebemidoce
falosporanato de sodio (1O g., pureza de 97%). Después
de tres horas a 802C, la disolucién de reaccibn fue di
luida con agua (300 ml.) y el pH de la disolucibdn re-

sultante fue ajustado a 3,5 con &cido clorhidrico 6N,

- 939028



Se afiadid tierra de diatomeas (1 g.), la suspensidn se
agitdé a 252C durante 30 minutos, y después fue filtra-
da. El filtrado transparente fue enfriado a 02C, acidu
lzdo hasta pH inferior a 2 con &cido clorhidrico eN:

5 (unos 10 ml,) y la suspensién fue agitada a 0°C duran-
te 30 minutos. El precipitado fue recogido por filtra-
c¢ién, lavado por desplazamiento con agua enfriada por
hielo (50 ml.), y secado por succién todo cuanto fué pQ
sible sobre el filtro. Se utilizd el método explicado

10 en el Ejemplo 4, para el tratamiento del hidrotiociana
to, para convertir el yodhidrato de cefaloridina crude
en hidronitrato de cefaloridina purificado (7,045 g.),
con un rendimiento global del 63 ,2%.

(b) Preparacidn de cefaloridina a partir de hidronitra-

i5 to de cefaloridina

Fue llevado a cabo por el procedimiento

del Ejemplo 12 de la Patente Belga N2 655,273.

Ejenplo &4
a) Preparacidén de hidronitrato de cefaloridina en for-

20 paida_
Tiocianato de potasio (90 g.), formamida
(40 ml.) y piridina (7 ml., 87 mmoles) fueron agitados
conjuntamente a 802C, y se afladié a la suspensién
7-2'-tienilacetamidocefalosporanato de sodio (20 g.,

25 rureza del 97%). Después de 1,75 horas a 809C, la sus-
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pensidén de reaccidn fue diluidé?con'aéug (600 ml.), ¥
el‘pH de la disolucidén resultante fue aﬁgstado a 3,5
con écido'clorhidrico GE'(IB ml,), y se. afladié tierra
de diatomeas (1 g.) a la suspensién agitaga, Ia sus-

5 pensién fue clarificada por filtraciém, ¥ el Filtrado
agitado fue enfriado a 02C, acidulado hasta pH. infe-
rior a 2 con &cido clorhidrico 6N (15 ml.), y agitado
a 02C durante 3 minutos. El precipitado fue recogido
por filtraeidén, y lavado por desplazamiento con agua

10 enfriada con hielo (100 ml.), y secado por succibn to-
do lo posible en la bomba. El hidrotiocianatc de cefa-
loridine crudo (80 g.) fue disuelto en acetona (50
ml.), resina liquida cambiadora de aniones IA 2 (10
ml.) a 402C, y después se afiadieron IA 2 (10 ml.), te-~

15 tracloruro de carbono (50 ml.) y agua (70 ml.), ¥ la
mezcla fue agitada en toda su masa y se dejé que sepa-
rase. La capa de IA 2/tetraclorurc de carbono fue sepa
rada por vertido, y la capa acuosa fue lavada dos ve-
ces con IA 2 en btetracloruro de carbono (3,5 ml. en

20 20 ml.), y finalmente con tebtracloruro de carbono (20
ml.). Los liquidos de lavados fueron sometidos a ex-
traceibén en contracorriente con agua (20 ml.), ¥y las
capas acuosas combinadas fueron desgasificadas a 302¢
durante 30 minutos bajo presidn reducida, habiendo

25 altmina (4 g., écido de Woelm) presente., Se afiadid pi~
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ridina (1,0 ml.) a la suspensidn desgasificada, que
fue afladids a la parte superior de una columna de 4ci-
do de Woelm de alémina (10 g.), Zeokarb 225 (forma de
piridina; 10 ml.) y Deacidite FF (forma de acetato; 10
nl,), completada a 1% de piridina en agua, y eluida
con piridina al 1% como en el Ejemplo 1. Al eluido,
que contenia cefaloridina (300 ml.) mezclada con ace~
tato de etilo (60 ml.), se afiadid Acido nitrico 4N

(40 ml1.), y la suspensién fue guardada a 02C durente
30 minutos. El precipitado fue recogido por filtracidn,
lavado en toda su masa con acetona, y secadc en vacio
a 409C durante 16 horas, para dar hidronitrato de ce~
faloridina sustancialmente puro (14,67 g) con un rendi
niento de 66%.

b) Preparacién de cefaloridina a partir de hidronitra-

o de cefaloridins

Fue llevado a cabo por el mismo procedimien

to que en el Ejemplo 1.

Ejemplo 5.

a) Preparacién de hidronitrato de cefaloridina en di-

metil sulféxido

Tiocianato de potasio (30 g.), dimetil sul
f£éxido (20 ml.) y piridina (4,5 ml.) fueron agitados a
809C, y se afladld mientras tanto 7-2'~tienilacetamidoce

falosporanato de sodio (10 g., 97%). La mezcla de resg

339028
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cibén fue agitada a 802C durente doéihoras, vy después
fue enfriada a 202C, Ia disolucidn roja resulbtante fue
diluida con agua (300 ml.) y acidulada hasta pH 3,5
con &cido eclorhidrico 6N (unos 8 ml.). Se afiadid tie-
rre de diatomeas (2 g.) a la disolucidn turbia, y diez
minutos después la disolucidén fue clarificada por fil-
tracién., El filtrado transparente de color amarillo
fue enfriado a 02C, acidulado con &cido clorhidrico 6N
(8 ml.), y, después 30 minutos a 020, el hidrobtiociana
to de cefaloridina precipitado fue recogido por filtra
cién, y lavado bien con agua fria. Se ubilizd el méto-
do explicado en el Ejemplo 1 para convertir el hidro-
tiocianato c¢rudo en hidronitrato de cefaloridins puri-
ficedo (5,6 g., 50,4% del rendimiento tedrico, con
L« Ty 439,82 (¢ 0,5; tempén 0,1Y, de pH 7); \ méx.
238 milimicras EP  312; A de infl.. 255 milimicras

” lem
a
Elcm 290.

b) Preparacidn de cefaloridina a partir de hidronitra-

to de cefaloridina.

Se llevd a cabo como en el Ejemplo 1.
Ejemplo 6

Procedimiento en lineas generales como se
explica en el Ejemplo 5, pero utilizando N,N-dimetil-~
formamida en lugar de dimetilsulféxido, se obtuvieron

en a) rendimientos de 51,9% y 57,9% de hidronitrato de

w. 939028
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céfaloridina, utilizando tiocianato de'potasio ¥y yodu~
ro de sodio, respectivamente. El hidronitrato fue des-

puds convertido en cefaloridina como se explica en el

Ejemplo 1.
Esta solioitud, que corresponde a la presentada

en Gran Bretafia el 7 de abril de 1.966, bajo el nimero
15719/prov. y 22 de marzo de 1.967 completa, se acoge a
los beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto so-

bre Propiedad Indusirial.

339028
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REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para la produccidn de
un N-(7-acilemidocef-3-em-3-ilmetil)piridinio-4-carbo-
xilato, que incluye las siguientes operaciones:

(A) hacer reaccionar un 4dcido 7-acilamidocefalogpord-
nico, o una sal del mismo, con una piridina en disolu-
cién en un medio de reaccidén, en presencia de al menos
una proporcidén equimolar, calculada con respecto a &ci
do 7-acilamidocefalosporénico, de iones de tiocianato
o yoduro, y recuperar el NL(7—acilamidocef—3—em—B-ilmg
til)piridinio-4-carboxilato resultante en forma de su
sal de adicidén de dcido de hidrotiocianato o yodhidrato
cruda;

(B) convertir la sal de adicibn de dcido de hidrotio-
cianato o yodhitrato cruda procedente de (4) en la for
ma de betaina haciendo reaccionar diche sal con una ba
se, recuperéndose la betaina en una fase acuosa;

(C) si se desea, hacer pasar la fase acuosa procedente
de (B) a través de uno o més cambiadores de iones, y,
si se desea, decolorar el absorbente para separar impu

rezas adicionales, por ej. impurezas Acidas y bAsicas,

2. 339028
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asi{ como colorantes;
(D) hacer reaccionar la fase acuosa procedente de (B)

o (C) con un &cido, para formar una sel insoluble de
adicibdn de 4cido;

(E) separar la sal de adicidén de (D) de las =zguas ma-
dres, ¥ convertir la sal en la forma de betaina por
reaccidédn con una base.

2.- Un procedimiento segln se reivindica
en la reivindicacidén 1, en el que en la operacibn (i),
la reaccidn se lleva a cabo en un medio acuoso.

3.~ Un procedimiento seglin se reivindica
en la reivindicacidén 1, en el gue en la operacién (4),
la reaccidn se lleva a cabo en un medio orgénico,

4,- Un procedimiento segln se reivindica
en la reivindicacidn 3, en el que el medio orginico
es formamida, N-metilformamida, o dimetilsulféxido.

5.- Un procedimiento segin se reivindica
en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
el que la relacidn entre dichos iones y el material de
partida de Acido 7-acilamidocefalogporénico es de al
menos 2:1.

6.~ Un procedimiento segin se reivindica
en la reivindicacidén 5, en el que el medio de reaccién
contiene una elevada concentracibén de dichos iones.

7.- Un procedimiento seghn se reivindica en

=~ 339028
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PR
cualquiera de las reivindicaciones prec:dentes, en el
que el tiocianato o yoduro se emplea en forma de sal
de metal alcalino o de metal alcalinotérreo.

8.~ Un procedimiento segin se reivindica
en cualquiera de las reivindicaciones 5-7, en el que
el tiocianato se utiliza en forma de una sal de mebal
alcalino, en una relacidn molar de hasta 25:1, calcu-
lada con respecto al material de partida de &cido
7-acilamidocefalosporénico:

9.- Un procedimiento segin se reivindica
en cualquiera de las reivindicaciones 5-8, en el que
el tiocianato se emplea en forma de sal de potbasio.

10.~ Un procedimiento segin se reivindica
en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en

el que en la operacién (A), la sal de hidrobiocianato

o yodhitrato del N-(7-acilamidocef-3-em-3-ilmetil)piridi

nio-4~carboxilato resultante, es formada acidulando
uns. fase acuosa que contiene el broducto de reaccidn
de la operacién (A), y la sal resulbtante es sepafada
de dicha fase acuosa.

11.~ Un procedimiento segin se reivindica
en la reivindicacidn 10, en el que la acificacién se
lleva a cabo con &cido clorhidrico.

12.- Un procedimiento segin se reivindica

en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en

-»- 339028
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el que en la operacidn (B) las impurezas de tiocianato
0 yoduro son separadas en una fase orgénica,

1%,~ Un procedimiento segin se reivindica
en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
el que en la operacidén (B) la base es un cambiador de
iones bésico.

14,~ Un procedimiento segin se reivindica
en la reivindicacidén 13, en el que el cambialor de io-
nes basico es una amina secundaria de alto peso molecu
lar.

15.- Un procedimiento segln se reivindica
en cualquiera de las reivindicacionee 1% 6 14, en el
que el cambiador de iones es utilizado en disolucidn
en un disolvente orgénico inmiscible con el agua.

16.- Un procedimiento segfin se reivindica
en la reivindicacién 15, en el que el disolvente organi
co inmiscible con el agua es tetracloruro de carbono,
cloruro de metileno, dicloroetano o cloroformo,

17.- Un procedimiento seglin se reivindica
en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
el que cuando se emplea la operacién (C), la fase acug
sa procedénte de la operacidn (B) es hecha pasar a tra
vés de una columna que contiene, en cualquier orden
que se desee, un absorbente mineral, un cambiador de

cationes y un cambiador de aniones,

- 330028
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18.~ Un procedimiento segun se reivindida en
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el -
que en la operacidén (D) se forma el hidroniitrato.

19.~ Un procedimiento segin se reivindica en

|
;

cvalguiera de las reivindicaciones precedentes, en el =~ !

que en la operacidn (E), la sal de adicidn de doido pro E

cedente de (D) es disuelta en una amida de deido W,N-di .

sustituida, y hecha reaccionar en elle con una bage or- .

génica fuerte, parva formar el N-(7-acilemidocefw3-em~3-
ilmetil)piridinio-4~carboxilato deseado.

20.- Un procedimiento segin se reivindica en

la reivindicacidn 19, en el que dicha amida es N,N-dime -

,

tilformamida 0 N,N-dimetilacetamida.

2l.- Un procedimiento seglin se reivindica en
cuglquiera de las reivindicaciones precedentes, en el -
que la base de la operacidn (E) es trietilamina.

22.~ Un procedimiento segin se reivindica en
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el -
que el N~-(T7-acilemidocef-3-em-3~ilmetil)piridinio-4-car
boxilato es cefaloridina,

23.- Un procedimiento para la produccidn de -

un N-(7-2cilamidocef-3-em-3-ilmetil)piridinio-4-carboxi

lato, que incluye las operaciones siguientess (4) hacer
reaccionar un dcido T-acilamidocefalospordnico, 0 und -

sal del mismo, con una piridina en un medio acuoso, en

-%- 339028
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presencia de al menos una proporeidén equimolar, calcu-
lada con respecto al deido 7-acilamidocefalospordnico,
de iones de tiocianato o yoduro, y recuperar el M=(7-
acilamidocef-3~-em=3=ilmetil)piridinio-4-carboxilato re
sultante en forma de su sal de adicidn de dcido de hi-
drotiocianato o yodhidrato cruda; (B) convertir la sal -
de adicidn de dcido de hidrotiocianato o yodhidrato cru
da procedente de (4) en 1la forma de betaina haciendo -
reaccionar dicha sal con una base, recuperdndose la be-
taina en una fase acuosa, y separdndose las impurezas -
de tiocianato o yoduro en una fase orginica; (C) si se
desea, hacer pasar la fase acuosa procedente de (B) a -
través de uno o mds cumbiadores de iones, y, si se desea,
decolorar el absorbente para separar impurezas adicionag
les, por ej. impurezas édcidas y basicas, asi como colo-
rantes; (D) hacer reaccionar la fase acuosa procedente
dge (B) o (C) con un dcideo, para formar una sal insolu--
ble de adicidn de Zcido; (2) separar la sal de adicidn
de dcido procedente de (D) de las aguas madres y conver
tir en la forma de betaina por reaccidn con una base.

24.~ Un procedimiento segin se reivindica en
la reivindicacidn 23, en el que la sal de adicidén de -
4cido en 1a operacidn (D) es el hidronitrato.

25.—~ Un procedimiento segin se reivindica en

la reivindicacidn 23 o en la reivindicacidn 24, en el ~

-2-339028




que el N-(7-acilemidocef~3-em~3-ilmetil)piridinio~4- —
carboxilato es cefaloridina,

26.- Un procedimiento para la produccidn de
un N-(7-a2cilamidocef-3~em-3-ilmetil)piridinio-4-carboxi
lato.

Tal y como se ha descrito en la Memoria gue
antecede, y con los fines que se han especificado.

La presente Memoria consta de veintiocho ho-
jas escritas a mdquina por una sola de sus caras.

J .
25 gz«
HELRASIIEE S

Medrid,

330028

3-1-68/RTA .~ - 28 -

SR M S VTR




	Bibliographic data
	Description
	Claims



