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“Me joras introducidas en sl objeto de la patente
principal n? 296,521 concedida sn 10 de julio de
1964, por "Procedimiento para la obtencién de com
puestos aminicos"

olicitante: .
CIBA SOCIETA ANONYME, entidad suiza, residente sn

Basilea, SUIZA,

E)l -objeto de la solicitud es un nuevo pro
cedimiento para la obtencidn de dcido 7-amino-cefa-
losspordénico (7-ACA).

Por ejemplo, por la patente francesa n@

5 1,394,820 se conoce la praparacidn del 7-ACA mediante
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transfoBmacidn de un haluro de imida de un didster

de cefaloesporina C Ne-protegida, de fdérmula I

Hal
| _ S
v~fu-(c112)3-c=u-1‘_1
I 0 '
OR .C=D
I
OR

en la que Y significa un grupo aminc protegido y
OR son grupas éster disociables en un iminoéter co=-
rrespondiente, por ejemplo, alquiliminodter infe-
rior, hidrélisis dsl iminodter y saponificacidén del
éster 7=-ACA cobtenido al corraspondisnte 4cide libre.
Se he descubierto sorprendentemente que
al 7-ACA se puede obtener en forma mds sencille si
se parte de un haluro de imida de férmula I en la
que los grupos éster son grupas sililoxi o estanni=
loxi. Aqui ya no es necesaria una disociacidn espe-
cial del grupo &€ster protsctor ya que el grupo si=
1¥loxi o bisn estanniloxi se disocia durante la'traﬁg
formacidn del haluro de imida en el iminodter, me=-
diante un alcohol (alcohdlisis). Seglin el presente
procedimiente se obtisne 8l 7-ACA, por lo tanto,
sl en un compuesto de fdrmula I, en la que OR signi
fica un grupo sililoxi o estanniloxi, &l grupo halu

ro de imida se transforma, mediante tratamiento con

un alcohol, por sjemplo, un alcanol inferior, espe=~



cialmente metanol, en un grupo iminoéter y el imino
dter se saponifica mediante tratamiento con agua,
por ajemplo a un pH de aprosimadamente 0 hasta 4,
con preferancia aprosimadaments 2.

5. Estas opsraciones se puedsn realizar en
forma en si conocida, por ejemplo, como se ha des~
crito en la patente francesa 1,393,820, La formacién
dal iminodter ss sfactida bajo ausancia des agua.

El nuevo procedimiento ofrece posibilida-
10, des extraordinariamente valiosas para una realiza-
c¢idn en gran esala industrial, Asf, ss puede proce-
der convenisntamente formande el haluro de imida, a
emplear como producto de partida, en el mismo medio
de reaccidn en sl que se efectia tambidn la forma=-
15, cidn del iminodter y su hidrélisis al 7-ACA, De la
solucidn cristaliza directamente el 7+ACA, preferen
temente 2 un pH de 3-4, Es de tal puseza (unitario
sn @l cromatograma de capa delgada) que se pueds em
plear directamante para la acilacidn del grupae 7-amina.
20, Como grupos N-protectores en el resto Y
entran en consideracidn, por ejemplo, los menciona-
dos en la patsnte francesa 1,394,820, La seleccidn
de los grupos protectores no es critica ya que sl
grupo no necesita ser disociado, si no que se sepa-
25, ra con toda la cadena lateral durante la hidrdlisis
del iminoéter.
Por ejemplo, se puede bloquear el grupo
amino mediante restos alquilo inferior, arilo o
acilo, espacialmente mediante restos que reduzcan

30, la basicidad del grupo amino, Los restos arilo, ta-
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les como los restos fenilo o naftilo, estan sinrsqg
tituir o sustituidos, por ejemplo, por étomoslds-hg
l18geno, grupos ciano, sulfo, carbamils, carbalb@ii
y aspecialments nitra; son de mencionar, por ejam=-
plo, los reostos 4-cianofenilo, 4-carbomestoxifenilo,
2,4~dinitrofenilo y sspecialmentes el resto 2,4,6~
=trinitrofenilo. Como restos acilo antran en corsi-
deracidn, ente todo, los restos alcanoilo inferior
con 1 - 6 dtomes de carbono, por ejemplo, acstilo,
propionilo, butirilo, ademéds .los restoes aroila,
tal como benzoils, benzoiloc sustituido por grupos ni
tro, ciano, sulfo, dtomos de haldgeno, grupos alqui
lo inferior o alcoxi inferior, y preferesntemente N,
Neftaloilo; ademds se pueden emplear leos restos ari
lo-aléannilo inferior, tal como fenilacetilo, o el
rasto carbobsnzoxi o terc-butilexicarbonilo o tam=
bién el resto benceno« o toluenocsulfonilo para el
bloqueo del grupo amino.

Como grupo amino-protector se puede em=
plear, sin embargo, convenientemente tambien el res
to sililo o estannilo, que tambidn sstd contenido
en el grupo déster o protegen el grupo aminc por ptao
tonaciéﬁ? El radical N-sililo o estannilo se puede
introducir bajo las mismas candicicnes como el co=~
rrespondiente grupo dster.

Los grupos éster son grupos de férmula:
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en la que A significa Si § Sn y Rl, R2 Yy RS’ que
son iguales o distintos, significan alquilo, esps=~
cialmente alquilo inferior, arilo, por ejemplo, fe-
nilo, o aralquile, por ejemplo, bencilo, prefsrants
mente Rl' Rz y R3 son iguales y significaen metilo o
etilo,

Los productos de partida da férmula I se
puaden obtensr segln métodos en 8i conocidos. A3{ se
puede, por sjemplo, introducir en la cefaloesporina
C o en la cefaloesporina C protagida en el grupo
amino, o en una ds sus sales, por ejemplo, la sal
monosddica o la sal de cinc, el grupo deter y en cg
80 dado un grups aminc-protector o protonar el gru-
po amino y despuds transformar el compuesto en el
haluro de imids, La introduccidn de los grupos #s-
ter y en caso dado de un grupo protector N-siliko §
Ne-estannilo se efectua, por ejemplo, can un compus$

to de fdérmula:

en la qus A, Rl' Rz y R3 tiensn el significado da
arriba y X representa un dtomo de haldgeno, especial
mente cloro.

Por ejemplo se hace reaccionar la sal sé-
dica de la cefaloesporina € & una sal disddica de

la cefaloesporina C protegida en el grupo amino,
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por ojemplo, la sal disddica de N,N-ftaloil- & N-
w»2,4,6=trinitrofenil=cefalossporina C cdn clorotrie
metilsilano o cloruro tri-n-butil-sstannosos Para
la introduccidn dsl grupo fster sililo se pusde -
reaccionar tambidn la cefaloesporina C con lexame=
tilsilazano § Netrimetilsilildietilamina & con bis#
~trimetilsililacetamida & trimaétilsilin-N-metilace=-
tamida, mientras sl resto estannilc se pueds inirce
ducir también mediante el correspondients hidréxido
estanflicc w &xido diestannflico. Las reacciones se
efectuan bajo ausencia de agua y alcchol eh un disol
vents orgdnico inerte, tales como hidrocarburos,
por ejemplo, bsncenoc o tolusno, o hidrocarburos clg
rados, talss como cloroformo o cloruro metilénico,
4 éteros, tales como dioxano, tetrahidrofurano, e-
tilenglicoldimetiléter o nitrilos, tales como aceig
nitrilo, prefsrentemente a temperatura ambisnte o
tempsratura ligeramente elvada (hasta GDOC);

La transformacién del compuesto protegido
en sl haluro de imida, se efectua segin metodos co-
nocidos, por sjemplo, como sa ha dascrito en la pa-
tente francesa 1,394.820, mediante reaccidn con afepn
tes formadores de haluro de imida, tales como los
haluros de 4cidos, espscialmente los cloruros que se
derivan del fdsforso, azufre, carbono o sus oxidcidos,
por sjemplo con oxicloruro de f&sforgy tricloruro de
pdsforoc, cloruro de tionilo, fosgeno, cloruro ds
oxalila, tricloruro pirocatequilfosférico, ante tow

do pentaclorurc de fésforo.

La reaccidn se efectua prefersntemente en
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los disolventes orgdnicos inertss arriba menciona=
dos en presencia de aminas terciarias, por ejemplo,
trietilamine, piridina, dimetilanilina.
La invencidn se dascribe en los e jsmplos
siguientes. Las temperaturas se indican en grados
cent{grados,
Pare la cromatograf{a de capa delgada (an
gel de sflice) se emplsan los siguientes sistenas:
Sistema 528 ¢ nebutanol-dcido acdtico glacial-
~agua (67:10:23)

Sistema 101B : nebutanol-piridina-&cido acético
glacialeagua (40:24:6:30)

Sistema 110 : g&ster acdtico-n-butanol-piridina-
~8cido acético glacial-agua (42:
21:21:6:10).

EJEMPLO 1

2,66 g (4,51 mMoles) de la sal disdédica
de Niy=ftaloil-cefalossporina C (pureza 66 %) se
mezclan en un matraz de sulfatacidn, bajo exclusidn
de humedad y enjuagando con nitrdgeno, con 120 cc
de clorurc metilénico absoluto y se agrsgan 1,39 cc
(1,195 g, 11 mMoles ) de trimetilclorosilano, La
mazcla de reaccién se agita a 40° durante 15 horas
en un vibromezclador forméndose una fina suspansidn
de clorure sddico en una solucidn amarilla,

Esta suspensidn se enfrfa enjuagando con
nitrdgeno seco a unos -15° y se mezcla con 4,91 cc
de piridina absoluta. Inmediatamente a continuacidn
se agregan 31,25 cc de uns solucién al 10 % de pen-

tacloruroc de fdsforo en cloruro metilénico absoluto
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(3,125 g = 15 mMoles) de manera que la tomperatu}a
no sobrepase -1u°. La solucifn turbia se sigqus agi=
tando a =10 hasta -12° durante 30 minutos con lu
cual se tifie progresivamente de marrén oscuro.

Despuds de enfriar la mezcla de reaccidn
a msnos de -20° s8 agregan rédpidamente 70 cc da me-
tanol abscluto, Se agita durants 30 minutos a -10°
y despuds aldn durante una hora a 4 20°, | ',

Seguidamente ss agregan 10 cc de &cido
férmico al 60 ¥ y 5 cc de agua destilada. El pH se
ajusta mediante adicién de trietilamina (aproxima-
daments 1,2 cc) a 2,0, se agita durante 45 minutos
a temperatura ambients (con lo que ya se pracipita
dcido 7-amino-cefaloespordnico) y se agrege mds tri
etilamina (unos 6 cc) hasta obtaner un pH de 3,5%
La mezcla de reaccidn se de ja reposar enfriando du-
rante 11/2 horas, La cantidad principal de 7-ACA ss
obtiens como precipitado muy fino. Este se sapara
por filtracidn, se lava a fondo con metanol y cloru
ro metilénico y se seca, El producto ligeramente de
color crema no se difersncia en sl cromatograma de
capa delgada sobre placas ds gel de sflice despuds
de revelar con tres distintos sistemas de disolven=
tes (52A, 101B y 110) del 4cido 7-aminocefaloespord
nico auténtico. E1 producto es, sin ulterior limpig
za, adecuado para una acilacién segin métodos cono-
cidos.

El filtrado concentrade por evaporacién con

tiene ulteriores cantidades de 7-ACA.
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EJEMPLD 2

5,50 g de NyN-ftaloil-cefalossporina C al
72 % (0,0072 Moles) sa suspenden en 150 cc de cloru
ro metilénico absoluto y, bajo agitacidn y exclu=~
sidn de humedad, se mezclan con 4,1 g ds bis-tfime-
tilsililacetamida (0,02 Moles). Se presenta una ré-
pida disolucién del material suspendido y despgés
de agitar 15 minutos a 30-35° se obtisne una solu-
ciédn clara amarilloc oro, Despuds de enfriar a --28D
se le agregan a la solucidn 16,14 cc de piridina
(15,88 g, 0,20 Moles) y después, en porciones, 104,2
cc de una solucidn al 10 % de pentaclorurc de fésfo
ro an cloruro metilénico absoluto (10,42 g, 0,05 MY
les), Se cuida de que la tempsratura interior no sy
ba més de =-10°, La solucidn se agita durante 40 mi-
nutos a =10 haste =13° con 1o que se tifie a marrdn
gscuro,

Despuds se agregan rapidamesnte 100 cc de
metanol absoluto enfriado con hielo. Se sigue agiw
tando durante 30 minutos a -100, la solucién ahora
clarea marrén rdjizo ss calisnte al bafio Marfa a tem
peratura ambiente y se deja2 terminar de reaccionar
durante 45 minutos. Despuds se agregan 12 cc de agua
y el pH de la solucidn se ajusta a 2,0 con trietil-
amina, Después de agitar t%AZ horas a temperatura
ambients se ajusta el pH con tristilamina a 3,4 has
ta 3,5, la solucién turbia se enfria en el bafio de
hielo durante 30 minutos y se filtra. Para retirar
las sales piridinices y trietilamdnicas se lava el

precipitado ligeramente amarillento con metanol y
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clorurc metilénico. Sobre el filtro queda, en buan
tendimiento, el 7=-ACA puro ssgin el cromatograma de

capa deslgadae, que se seca sn vacio a tsmparatufé;ag
biente.

EJEMPLO 3

8431 g de cefalossporina C (4cido libre)
al 86 % en 700 cc de cloruro metilénico absoluto.se
hacen reaccionar con 9,67 cc (0,12 Moles) de piridi
na absoluta y 18,45 cc (0,146 Moles) de trimetiicle
rosilano. En 8l plazo de pocos minutos se ﬁormé'aha
solucifn clara amarillo claro que, despuds de 2 ho-
ras a 30° se hace reaccionar en forma andloga al
e jemplo 1, con 21,74 cc (0,27 Moles) de piridina ab
soluta y 14,2 (68 mMoles) de pantacloruro des Fésfo-
ro. Enfriando bidn se vierten cuidadosamente 250 cc
de metanol absoluto., La solucidn de reaccidn se de-
ja reposar durants 30 mindtos a -10° y durante 30
minutos a 25° y después se mazcla con 40 cc de dci-
do férmico acuoso al 25 %. E1 pH de la mezcla de
reaccién se aumenta inmediatamente con trietilamina
a 2,0 con lo que ss inicia la separacidén de un pre-
cipitado fino. Despuds de 45 minutos a temperatura
ambients se ajusta el pH mediante nueva adicidén de
trietilemina (40,3 cc) a 3,3. Despuds de 90 minue
tos enfriando en el bafio de hielo se filtra primera
mente la solucidn sobrenadante casi clara. El preci
pitado lodoso residual y tefiido de marrén se puede
filtrar a continuacién en vacio, Después de lavar
varias veces con metanol, después con clorurc metilé

nico y éter, ss obtiene un producto dsbilmente de
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color crema qus se seca durante 2 horas asn alto vacfo:
3,90 g. De las soluciones de lavado metahdlicas se
obteisnen ulteriores cantidadas de 7-ACA casi inco-
loro.

5. EJEMPLO &
3,28 g de N’=ftalil-cefaloesporima C se

suspenden en 200 cc de cloruro metildénico absolute
y se mezcla con 1,59 cc de piridina absoluta. La ma
sa primeramente pegajosa se disuelve al agitar con
10. el vibromezclador en el plazo de unos 10 minutos ba
jo formacidn de una solucién clara amarillo claro,
A gsta se agregan 2,59 cc de trimestilclorosilanc y
la solucién de reaccidn se deja reposar durants la
noche (15 horas) a temperatura ambiente bajo nitrd-
15. gena. Despuds se agregan 6,04 cc de piridina abso~
luta y 39,3 cc de solucidn al 10 % de pentacloruro
de fdsforoen cloruro metilénico absoluto a =20° vy
ss deja reaccionar durante 40 minutos a -~12 hasta -
-130. Después de enfriar nuevamente a menos de -200,
20, se agregan 115 cc de metancl absoluto y se deja du=-
tante 30 minutos a -10° y se termina de reaccionar
durante 1 hora a temperatura ambiente, con lo quse
88 obtisne una soluwidén amarillo oro., Se agregan
ahora 10 cc de 4cido fdrmico acuoso al 50 % y median
25. te 3,1 cc de trietilamina se ajusta el pH de 0,5 a
2,0 con lo cual emieze a precipitar materiasl fina,
Se sigue agitando durante 45 minutos a temperatura
ambiente, Después se ajusta el pH mediante adicidn
de unos 11 cc de trietilamina a 3,35 con lo qus sa

30. forma un fuerte precipitado finamente distribuido.
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Despuds de agitar 11/2 horas baj; enfriamisnto con
hielo se filtra a través de un filtro de vacfo de"
cristal G4 y el precipitado muy debilmente de déibr
crema sobre el filtro se lava con cloruro metiléni=-
co y con éter y se ssca brevemente en el secador ds
vacfo, E1 7-ACA as{ obtenido muestfa en el especﬁfo
ultravioleta: ) max ® 263 m /u (& =8 350) en
NaHCD3 Oyl N; con un standard de 8 500 corresponde
esto a una pureza del 98,3 %. El rendimiento ascisn
de a 1,354 g de producto al 98,3 % (88 % de la tea-
rias.

EJENPED S

2,57 g (4,1 miloles) de trinitrofenilecefa
loesporina C (aproximadamente al 80 %) se suspendan
an 200 cc de cloruro metilédnico absoluto y se mez-
cla con 3,3 cc de piridina absoluta y 5,44 cc de tri
metilclorosilano, La solucidn clara tefiida de naran
ja oscuro ss deja terminar de reaccionar durante 2
hora a 300. Después ds agregar 4,47 cc de piridina
absoluta ss enfria a menos ds -20° y se viertan
29,1 cc de una solucidn al lo % ds pentaclorurc de
fésforo en cloruro metilénice absoluto. Se deja re-
accionar durente 40 minutos a unes -12° agitando dg
bilmente., La solucién fuertemente tefiida se volvid
a enfriar entonces a =20° y en porciones se mezcla
con 65 cc de metanol ahbsoluto, con la que la tempe-
ratura sube a -10°, Se deja terminar de reaccionar
dﬁranta‘SO minutos a tempetatura ambiente. Para la
hidrélisis se agregan 8 cc de dcido fdérmico acuoso
al 50 % y despuds inmediatamente 2,4 ®c de trietil=
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amina para aumentar el pH de 0,4 a 2,0. Después de
45 minutos se ajusta el pH de la suspensidén fuerte-
mente turbia mediante goteado ds 10,7 cc de trieti}

mina a 3,35, La mezcla de reaccidn se enfria durante

90 minutos ea.bhﬁo de hidlo. El precipitado se separa por
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filtracidn en un filtro de vac{o de cristal G4, se
lava con clorurc metilénico y éter y sa seca en el
secador, Se obtienen 0,675 g de 7-ACA ds una purs~
za del 98,2 %. En el espectro ultravioleta en
NaHt‘.‘I.'J3 0,1 N es ?\ max. = 264 m /u (£ = 8 150);
A g =223 m M (£ =4 700); RF 52 A = 0,10;
Rf 101 B = 0,033; Rf 110 =@,18.
EJENPLO 6

Una suspensidn de 8,31 g de cefaloesporina
C al 86,5 % en 700 cc de cloruroc metilénico absolu-
to se mezcla con 9,67 cc de piridina absoluta y
18,45 cc de trimetilclorosilano, En el plazo de po-
cos minutos se obtiens una solucidn clara amarillo
claro que bajo exclueidn de humedad se deja termi=
nar de reaccionar durante 2 horas a 30°, La trans-
formacidn en el clorurc de imida se aFectda medien-
te adicidén de 21,74 cc de piridina absoluta y, des-
puds de enfriar a mencs de -200, 142 cc de una solu
cidn al 10 % de pentacloruroc de fésforo en cloruro
metilénico absoluto. Se deja reaccionar durante 40
minutos a unos -12°, La solucién amarille dorado
del doruro de imida se enfrfa nusvamente a menos de
-20°%, Se vierts cuidadosaments 250 cc de metanol ab
soluto y se deja reaccionar durante 30 minutos a

-10° y durante otros 30 minutos a temperatura am=



8.

10,

15,

20.

25,

30,

biente, después de lo cual se agregan 40 cc de dci-
do férmico scuosoc al 25 %. E1 pH de la mazcla de re
accidn se aumenta inmediatamente mediante adiciﬁd:
de unos 18 cc da trietilamina a 2,0, Inmediatamente
sa inicia la separacién de un precipitado de 7-ACA.
La suspensidn se sigue agitando durante 45 mindtoé
a temperatﬁra ambisnte, Despuds se ajusta mediinfé
adicién de 40,3 cc ds trietilamina un pH de 3,3 v
se enfrfa durante 50 minutocs en el bafic de hie;é.:
El precipitado denso se separa lentaments., El preck
pitado se lava en la placa del filtro de cristal va
rias veces con metanol hasta que ss obtenga una sulg
cidn de snjuagadao incolora. El1 precipitado adn de-
bilmente de color crema ss lava a fondo con cloruroc
metildnico y dter y se saca durante 2 horas en alta
vacfo (3,99 g). E1 7-ACA obtenido es segdn sl espec
tro yltravioleta da un 90 %: )\ nax = 264 m (£ =

=7480)3 A 50 =226 m U ot o onany,

EJEMPLO 7

44375 g de sal sddica de cefalcesporina C,
anhidra, (10,0 miloles) se suspenden en 300 cc de clg
ruro metildnico absoluto y se mezcla con 4,02 cc de
piridina absoluta y 9,25 cc de trimetilclorosilano.
La suspensidn de deja rsaccionar, enjuagando con ni
trégeno seco y bajo intansa agitacidén, durante 2 hg
ras a 30°,

La solucidén de reaccidn casd blanca ss en
frfa, despuds de agregar 10,1 cc de piridina absoly
ta a menos de -20° y en porciones se mezcla con

65,6 cc de solucién al 10 % de pentaclorurc de fds-
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foro en cloruro metilénico, no debiendo subir la tem
peratura interior a mas ds -lDo. La solucidn lechasa
se agita durantes 40 minutos a unos -120. Después da
volver a enfriar a -20° se agregan en poreciones 120
cc de metanol absoluto con lo que la temperatura in
terior sube a -10°, Sa de ja durante 30 minutos a es
ta temperatura y se termina de reaccionar durante.
otros 30 minutos a 4250.

Para la hidrdlisis se esgregan 15 cc de 4-
cido férmico al 50 % y el pH de la suspensién sa ay
menta mediante adicién de trietilamina (9 cc) de
0,2 a 2,0. Se agita alin durante 45 minutos a tempe-
ratura ambiente con lo que se forma un precipitado
intenso de un material fino, casd blanco., Mediante
adicidn - de 19,6 cc de trietilamina se ajusta el
pH a 3,35. La mezcla de reaccidn se deja reposar du
rante 90 minutos en el bafio de hielo con lo que sa-
dimenta el material fino precipitado, El precipita-
do se fidltra en vacio y se lava con cloruro metilé-
nico. El1 producto en bruto se lava varias veces eh
el filtro de vacin con agua, despuds con metanol y
finalmente con dter y se seca en al secador de va-

cfo (1,98 g). E1 7-ACA muestra una pureza del 90,5

% () nax = 263 /= =17 5007).

E£3EMPLO 8

6,0 g de una precipitacidn en bruto de md
ximo un 38 % de sal trietilamdnica de cefaloespori-
na C (Ultravioleta: ) nax = 257 M e (£ = 3 300)
an NaHCO, 1 N) se suspenden en 700 cc ds cloruro me

tildnico absoluto y despuds de agregar 9,35 cc de
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piridina absoluta y 17,1 cc de trimetilclorosilano
se deja reaccionar durante 2 horas a 30°c. Despuds.
de enfriar a unos -20° se agregan 15,8 cc de p1r101
na abscluta y 103 cc de una solucidn al 10 % de pen
tacloruro de fésforc en clerurc metildnico absoluto.
La solucidn clara, amarillc oscura se deja raposar
durante 40 minutos a -12°. Despuds de enfriar nuaua
mente a -20 se vierten 162 cc de metanol absoluto.
La mezcla de reaccidn se agita dﬁranta 30 mindids a
-10° y durante 30 mindtos a temperatura ambisnte. Se
mezcla a continuacién con 30 cc de dcido férmico a=
cuoso al 25 % y sl pH se ajdsta mediants 16 cc de
trietilamina a 2,0, E1 pll de la suspansidén ss aumen
ta después de agitar 45 minutos a temperatura ambien
te con 33 cc de trietilamina a 3,3, Despuds de sn-
€riar 90 minutos en el bafio de hielo se filtra el
precipitado, se lava consecutivamente con agua/meta
nol, cloruro metildnico y éter y se seca en alto va
cf{o sobre pentéxido de fdésforo. Ss obtisna el 4cido
7-aminocefalosspordnico casi inceéloro qde, segin la
extincién dltravioleta muestra una pureza del 74 %
Las sales inorgdnicas contenidas en sste producto
como impurezas se rstigan suspendiesndo el 7-ACA en
bruto en poca agda, filtrando en vacfo, lavando pri
meramente con poca agua, despuds con metanol y se=
cando sn vacfo. El producto asi obtenido muestra en
el espectro ;ltravioleta en NaHCDs 0,1 N, ). max *

= 264 m u (£ =17 900); )min = 233 m (s =

= 4 650), ’
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EJEMPLD 9

4,04 g de ftalil-cefaloesporina C aproxi-
madamente al 91,5 4 se suspenden en cloruro metilé-
nico absoluto y se mezcla con 3,94 cc de piridina
absoluta y 3,12 cc de dimetilcloresilano (n = 1,404).
Despuds da 2 horas agitando a SGd se enfria la soly
cién clara amarillo limdn a menas de -20° y sa agre
gan 8,16 cc de piridina absoluta, despuds se agre~
gan 65,5 cc de una solucidn al 8 % de pentaclo?uro
de fésforo en cloruro metilénico absoluto. Despuds
de 40 minutos a -12° se enfrfa la solucién nusvamen
te a unos -200. Después se vierten 90 cc de metanocl
absoluto no dejando que la temperatura interior su-
ba a més de -lDo. La solucidn amarillo oro se sigue
agitendo durante 30 minutos a -10° y durante 30 mi
nutos a temperatura ambiente., Después se agragan 20
cc de dcido férmico acuoso al 25 % y 8l pH se ajus=
ta mediante adicidn de 3,4 cc de tristilamina de -
1,35 a 2,0, Se presenta asi un fuerte enturbiamien=
to. La suspensidn se agita durante 45 minutos a tem
peratura ambiente y sl pH ss aumenta a 3,35 para lo
cual se necesitan 15,7 cc de trietilamina. Despuds
de enfriar 90 minutos en el bafio de hislo se filtra
en vacio el precipitado fino y en la placa del fil=
tro se lava con cloruro metilénico, metanol y dter.
Después de secar en el secador de vacio se obtiensn
1,442 g de un producto blanco que, segln Ka-extin-
cidn Jltravioleta en 263 m ,u tiane una puraeza del
99,5 % (Ultravioleta: )| _ = 263 m /d (£ =8 250);

A = 223 m e (s = 4 BOO) an NaHCO, 0,1 N.

min 3



Se

10,

1s.

20.

25,

3o.

« 18 =

EJEWPLO 10

2,40 g de sal de cinc de la cefalossparin
na C a1l 73 ¥ se suspenden en 250 cc de cloruro metj
ldnico absoluto, Despuds de agregar 2,42 cc de piii
dina absoluta y 5,28 cc de trimetilclorosilano se
agita durante 2 horas a 30° con lo qus se obtiane
una solucidn incolora, casi clara, Esta se mazclé!-
con 5,44 cc de piridina absoluta, Despuds de enfriar
la solucidn a menos de =20° se vierten 44,4 cco da una
solucidn al 8 % de pentacloruro de fésforo en cloru
ro metildnico y se agita durante 40 minutos a 512°
Después de volver a enfriar a menos de -20o 88 Qo=
tean 56 cc de metanol absoluto. Se deja terminar de
reaccionar durante 30 minutos a -lDo y durants otros
30 minutos e temperatura ambiesnts. La solucidn tur-
bia se filtra, derués de agresgar 12 cc de dcido
fdrmico acuoso al 25 £ y el pH se aumenta de 1,3 a
2,0 para lo que se necesitan 5,6 cc de tristilamina.
La suspensidn formada se agita durante 45 minutos a
temperatura ambiente, Despuds se ajusta con trietil
amina (8,5 cc) a un pH de 3,25, La mezcla de reac-
cidn se Filtra después de enfriar 90 minutos en el
bafio de hislo. El residuo ss lava bien con metanol.
El precipitado casi incoloro se lave ulteriarments
con cloruro metildnico y dter y se seca sn vacio.

Se obtienen 0,75 cc de 7-ACA de una pursza del %4 %.
En el sspectro ultravioleta (an NaHCO, 0,1 N) es
A =264m/u(2=aoun);) n=222 (£ =

max
= & 300).

mi
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EJENMPLO 11

2,75 g ds ftalil-cefaloesporina C de méni
mo 91,5 % Z- Ultravioleta: A nax > 263 m /d (= -
= 7 600) en etanol al 95 %_7 se suspanden en 150 cc
de cloroformo y mediants breve agitemisnto con 1526
cc de piridina absoluta se disuelven. Dospﬁés de
agregar 4,42 cc de cloruro tri-n-bdtilestannoso's;
deja reposar la solucidn debilmente tefiida de aﬁﬁri
llo durante la noche 4 temppratura ambients.

Después se enfrfa a menos de -20° y se
mezcla con 5,43 cc ds piridina absoluta, despuds con
44,3 cc de una solucidn al 8 ¢ de pentaclorurc de
fdsforo en cloruro metiléricé absoluto. Se agita du-
rante 40 minutos a-12°. Después de volver a anfriar
a menos de -20o sa vierten en el plazo de algunos
minutos 60,6 cc de matanol absoluta, Despuds de 30
minutos a -10° y otros 30 minutos de reaccién a tem
peratura ambiente ss obtiens una solucidn clara ama
rillo oro.

Para la hidrélisis se agregan 10 cc de dci
do férmico acuoso al 25 % y mediante adicién de 1,4
cc de trietilemina se aumenta el pH de 1,6 a2 2,0.
Despuds de agitar durante unos 20 minutos a tempera
tura ambiente comienza a éapararsa un precipitado
fino. Daspuds ds 21/2 horas se aumenta el pH de la
suspensidn a 3,3 mediante adicién de otros 9 cc de
tristilamina y se deja resposar durantes 30 minutos
en el bafio de hislo. E1 precipitado se separa por
filtracién y se lava con metanol, cloruro metildnico

y éter y se seca en alto vacio. E1 7-ACA incoloro
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tra una extincidn en 263 m /u de 8 450 no se puede

obtenido, que en ultravioleta (en NaHCO

diferenciar en el craomatograma de capa delgada'daL
_ 7=-ACA autdéntico. ':’;
5. NOTA
Descrita suficientemente la naturaleza- del
invento as{ como la manera de realizarlo en 1a'pré2
tica, debe hacerse constar que las disposicionad‘%g
teriormente indicadas son susceptibles de modifiﬁé-
10. ciones de detalls en cuanto no alteren su principio
fundamental. También se hace constar que el invento
corresponde a una solicitud de ler. Certificado de
Adicidn presentada en Suiza con fechas y ndmeros si
guientes: L de Septibmbre de 1967, n® 12329/67 y
15. 14 de Junio de 1968, 8832/68; acogiéndose por lo
tanto a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales sn vigor, siendo lo que constituye
la esencia del referido invento y por lo que se so-
licita ler., Certificado de Adicidn sobre: *flejoras
20. introducidas en el objeto de la patente principal
n® 296,521 concedida en 10 de julio de 1964, por
"Procedimiento para la obtencidn de compuestos ami-
nicos"; caracterizédndoss por lo siguiente:
l2,~ Nejoras introducidas en el objeto de
25, la patente principal n% 296.521 concedida en 10 de
julio de 1964, por Procedimiento para la obtenicén
de compuestos aminicos, mediantes transBormacidn de
un halura de imida de un diéster de cefaloesporina
C N-protegida, de fdrmula I:
30.
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Hal
| 5
Y-?H-(CHZ)S-C=N — B
c=0 //--—N )}~ CH,=0-COCH, 1,
! 0 !
OR C=0
!
OR

en la gque Y significa un grupoc amino protegido y OR
son grupos éster disociables, en un dminodter édrreg
pondiente, hidrdlisis de iminoéter y saponificacidn
del grupo éster del éster del 7-ACA obtenido, carag
terizadas porque se parte de un compuesto de fdrmu-
la I en la gue OR significa un radical sililoxi o
estanniloxi.

22,~ fle joras segdn la reivindicacidn 12,
caracterizadas porque se parte con preferencia de un
compuesto de fdrmula I en la que OR es un radical si
liloxi,

32,- flejoras segln la reivindicacidn 12 &
28, caracterizadas porque se parte de un compuesto
de férmula I en la qus el grupo éster OR tiene la fdr

mula:

e
R

=0-51i

2

enla que Rl, R2 y R3 san iguales o distintos y sig-
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nifican alquilo, aralquilo o arilo. gy
42,- fMejoras segdn la reivindicacidn 12,
P

caracterizadas porque se parte de un compuesto ds,

férmula I en la que el radical éster OR tiene 12 fér

5 mulas '3'
Ve L

-0-5n \ R2 .’

R3 Yo owu

en la que Rl’ R2 y R3 son iguales o distintos y sig
nifican alquilo, aralquileo o arilo,.
52,- liejoras segdn una de las reivindica-
18. ciones anteriores, caracterizadas porque se parte
con preferentia de uncompuesto de férmula I en la
que Rl’ R2 y R3 s@ignifican alquile inferior. )
62.- Mejoras segdn la reivindicacidn 22,
caracterizadas porque se parte de un compuestoc de
20, férmula I en la que OR significa el radical trime-
tilsililoxi,
72,~Mejoras segln la reivindicacién 12,
caracterizadas porque se parte de un compuesto ds
férmula I en la que OR significa el radical tri=(n=
25, -butil)-estanniloxi,
82,~ Mejoras segdn una o varias de las
reivindicacionss 12, 22, 38, 42, 68 4§ 72, caracteri
zadas porque se parts de un compuesto de fdérmula I

en la que Y significa un radical N,N-ftaloilamino.

30. 98,~ fle joras segdn una o varias de las rei
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vindicacicnes 12, 22, 38, 48, 62 § 78, caracteriza-
das porque se parte de un compussto de fdrmula I en
la que Y significa el radical N-2,4,6-trinitrofenila
mino,

5. L02,.~ flejoras seglin una o varias de las
reivindicaciones 22, 32 § 6%, caracterizadas porque
se parte de un compuesto de fdérmula I en la que Y.
significa un radical Nesililaming,

ll2,~ Mejoras segln una o varias de las

10, reivindicaciones 12 & 72, caracterizadas porque ze
parte de un compuesto de fdrmula I en la que Y sig-
nifica un radical amino protonado,

128,- Mejoras segln una o varias de las
reivindicaciones anteriores, caracterizadas porque

15, el compuesto de fdrmula I se prepara a partir de un
complejo de metal pesado de la cefaloesporina C.

132.~ Mejoras segdn una o varias de las
reivindicaciones 12 a 112, caracterizadas porque el
compuesto de fdérmula I se prepara a partir de un

20, complejo de cinc de la cefaloesporina C.

l42.~ Mejoras segdn una o varias de las
reivindicaciones anteriores, caracterizadas porque
se parte de un compuesto de férmula I en la que Hal
significa cloro,

25, 152,~ Mejoras segdn una o varias de las
reivindicaciones anteriores, caracterizadas porgue
como alcohol se emplea un alcanol inferior,

168,~ Mejoras seqtn una o varias de las
reivindicaciones 128 a 148, caracterizadas porque co

3o, mo alcohol se emplea metanol.
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172,- NMejoras seglin una o varias de las reivindiéé—
ciones anteriores, caracterizadas porque el iminog-
ter se saponifica con agua a un pH de aproximadéﬁéﬁ
te O hasta 4. e
182,~ NMejoras introducidas en sl objetﬁr
de la patente principal n2 296,521 concedida en 10
de julio de 1964, por "Procedimiento para la obten~
cidn de . compuestos aminicos; tal y como queda éqs;
tancialments descrito en la presents lemaria. '

Esta Memorja consta de 24 hojas escrités

[ 1. GOMEZ ACEBO ¥ MUDET
| v:Fltmador F. Horméndez Rulx
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