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"Mejoras introducidas an el objeto de la patenta 
principal nB 296*521 concedida an 10 de julio de 
1964, por "Procedimiento para la obtención de com 
puestos aminicos"

CIBA SOCIETÀ ANONYME, entidad suiza, residente an 
Basilea, 5UIZA*

El objeto da la solicitud es un nuevo pro 
csdimianto para la obtención de ácido 7-amino-cefa- 
loesporánico (7-ACAj..

Por ejemplo, por la patente francesa nü 
5-* 1*394.820 se conoce la preparación del 7-ACA mediante
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transfoBmación da un haluro de imida da un diéster 
de cefaloeeporina C N-protegida, de fórmula I

Hal

en la que Y significa un grupo amino protegido y 
OR son grupos áster disociables en un iminoéter co­
rrespondiente, por ejemplo, alquiliminoáter infe­
rior, hidrólisis del iminoátar y saponificación del 
áster 7-ACA obtenido al correspondiente ácido libra.

Se ha descubierto sorprendentemente que 
el 7-ACA se puede obtener en forma más sencilla si 
se parte de un haluro de imida de fórmula I en la 
que los grupos áster son grupos sililoxi o sstanni- 
loxi. Aquí ya no es necesaria una disociación espe­
cial del grupo áster protector ya que el grupo si- 
lüoxi o bien estanniloxi se disocia durante la traBs 
formación del haluro da imida en el iminoáter, me­
diante un alcohol (alcohólisis). Según el presente 
procedimiento se obtiene el 7-ACA, por lo tanto, 
si en un compuesto de fórmula I, en la que OR signi, 
fica un grupo sililoxi o estanniloxi, al grupo haljj 
ro de imida se transforma, mediante tratamiento con 
un alcohol, por ejemplo, un alcanol inferior, aspe-



cialments metanol, en un grupo iminoóter y el iminô  
éter se saponifica mediante tratamiento con agua, 
por ejemplo a un pH de aprosimadamente 0 hasta 4, 
con preferencia aproximadamente 2.

Estas operaciones se pueden realizar en 
forma en si conocida, por ejemplo, como se ha des­
crito en la patente francesa 1.394.820. La formación 
del iminoóter se efectúa bajo ausencia de agua.

El nuevo procedimiento ofrece posibilida­
des extraordinariamente valiosas para una realiza­
ción an gran ssceLa industrial, Así, se puede proce­
der convenientemente formando el haluro da imida, a 
emplear como producto de partida, en el mismo medio 
de reacción en el que se efectúa también la forma­
ción dal iminoóter y su hidrólisis al 7-ACA, De la 
solución cristaliza directamente el 7vACA, prefereri 
temante a un pH de 3-4. Es de tal pueaza (unitario 
en el cromatograma de capa delgada) que se puede em 
plear directamente para la acilación del grupo 7-amino.

Como grupos N-protectores en el resto Y 
entran en consideración, por ejemplo, los menciona­
dos en la patente francesa 1.394.820. La selección 
de los grupos protectores no es crítica ya que el 
grupo no necesita ser disociado, si no que se sepa­
ra con toda la cadena lateral durante la hidrólisis 
del iminoóter.

Por ejemplo, se puede bloquear el grupo 
amino mediante restos alquilo inferior, arilo o 
acilo, especialmente mediante restos que reduzcan 
la basicidad del grupo amino. Los restos arilo, ta-
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las como los restos fenilo o naftilo, están sin sus 
tituir o sustituidos, por ejemplo, por átomos ds ha 
lágeno, grupos ciano, sulfo, carbamilo, carbalcoxi 
y especialmente nitro; son de mencionar, por ejóm- 

S. pío, los restos 4-cianofenilo, 4-carbomatoxifenilo, 
2,4-dinitrofenilo y especialmente el resto 2,4,6- 
-trinitrofenilo. Como restos acilo entran en consi­
deración, ante todo, los restos alcanoilo inferior 
con 1 - 6  átomos de carbono, por ejemplo, acatilo, 

10, propionilo, butirilo, además ¡los restos aroila,
tal como benzoilo, benzoilo sustituido por grupos ni 
tro, ciano, sulfo, átomos de halógeno, grupos alqui, 
lo inferior o alcoxi inferior, y preferentemente N, 
N-ftaloilo; además se pueden emplear los restos arjL 

15^ lo-alcanoilo inferior, tal como fenilacetilo, o el 
resto carbobenzoxi o terc-butiloxicarbonilo o tam­
bién el resto benceno- o toluenosulfonilo para el 
bloqueo del grupo amino.

Como grupo amino-protactor se puede am- 
20. plear, sin embargo, convenientemente también el re¿ 

to sililo o estannilo, que tambión está contenido 
en el grupo áster o protegen el grupo amino por ptô  
tonacián^ El radical M-sililo o estannilo se puede 
introducir bajo las mismas condiciones como el co- 

25. rrespondienta grupo áster.
Los grupos áster son grupos de fórmula:

/
Rg------ A — 0



en la que A significa Si <5 Sn y R^, Rg y Rg! que 
son iguales o distintos, significan alquilo, espe­
cialmente alquilo inferior, arilo, por ejemplo, fe- 
nilo, o aralquilo, por ejemplo, bancilo, preferente 
mente R^, Rg y Rg son iguales y significan metilo o 
etilo.

Los productos de partida da fórmula I se 
pueden obtener segón métodos en si conocidos. Así se 
puede, por ejemplo, introducir en la cefaloesporína 
C o en la cefaloesporína C protegida en al grupo 
amino, o en una de sus sales, por ejemplo, la sal 
monosódica o la sal de cine, el grupo áster y en ca 
so dado un grupo amino-protector o protonar el gru­
po amino y despuós transformar el compuesto en el 
haluro de imida. La introducción de los grupos #s- 
ter y en caso dado de un grupo protector N-silUo ó 
N-estannilo se efectúa, por ejemplo, con un compue¿ 
to de fórmula:

en la que A, R^, Rg y Rg tienen el significado da *- 
arriba y X representa un átomo de halógeno, espacia^ 
manta cloro.

Por ejemplo se hace reaccionar la sal só­
dica de la cefaloesporína C ó una sal disódica de 
la cefaloesporína C protegida en el grupo amino,
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por ejemplo, la sal disódica de N,N-ftaloil- 6 N- 
-2,4,6-trÍnitrofanil-cefaloesporina C con clorotri- 
matilsilano o cloruro tri-n-butil-estannoso.' Para 
la introducción del grupo ¿star sililo ee puede; 

g ,  reaccionar tambián la cefaloasporina C con haxarne- 
tilsilazano ó M-trimatilsilildietilamina ó con bis- 
-trimetilsililacatamida ó trimátilsilin-N-matilaca- 
tamida, mientras el reato eetannilo sa puede intro­
ducir tambián mediante el correspondiente hidróxido 

10, estanílico m óxido diestannílico. Las reacciones se 
efectúan bajo ausencia de agua y alcohol oh un disol, 
vente orgánico inerte, tales como hidrocarburos, 
por ejemplo, benceno o tolueno, o hidrocarburos cío 
rados, tales como cloroformo o cloruro metilánico,

15. ó¡ óteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, e- 
tilenglicoldimetiláter o nitrilos, talas como aceto 
nitrilo, preferentemente a temperatura ambiente o 
temperatura ligeramente elvada (hasta 60°C).

La transformación del compuesto protegido 
20. en el haluro de imida, se efectúa segón métodos co­

nocidos, por ejemplo, como se ha descrito en la pa­
tente francesa 1.394.820, mediante reacción con a§e,n 
tes formadores de haluro de imida, tales como los 
haluros de ácidos, especialmente los cloruros que se 

25. derivan del fósforo, azufre, carbono o sus oxiácidos, 
por ejemplo con oxicloruro de fósforo tricloruro de 
fósforo, cloruro de tionilo, fosgeno, cloruro de 
oxalilo, tricloruro pirocataquilfosfórico, ante to­
do pentacloruro da fósforo.

30. La reacción se efectúa preferentemente en
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

los disolventes orgánicos inertes arriba menciona­
dos en presencia de aminas terciarias, por ejemplo, 
trietilamina, piridina, dimetilanilina.

La invención se describe en los ejemplos 
siguientes. Las temperaturas se indican en grados 
centígrados.

Para la cromatografía de capa delgada (en 
gel de sílice) se emplean los siguientes sistemas i 
Sistema 52A : n-butanol-ácido acótico glacial-

-agua (67:10:23)
Sistema 101B : n-butanol-piridina-ácido acótico

glacial-agua (40:24:6:30)
Sistema 110 : áster acítico-n-butanol-piridina-

-ácido acótico glacial-agua (42:
21:21:6:10) .

EÜEmPLO 1

2,66 g (4,51 mMoles) de la sal disódica 
da Ní?)-ftaloil-cefaloesporina C (pureza 66 %) se 
mezclan en un matraz de sulfatación, bajo exclusión 
de humedad y enjuagando con nitrógeno, con 120 cc 
de cloruro metilónico absoluto y se agregan 1,39 cc 
(1,195 g, 11 mMoles ) da trimetilclorosilano. La 
mezcla de reacción se agita a 40° durante 15 horas 
en un vibromezclador formándose una fina suspensión 
de cloruro sódico en una solución amarilla.

Esta suspensión se enfría enjuagando con 
nitrógeno seco a unos -15° y se mezcla con 4,91 cc 
de piridina absoluta. Inmediatamente a continuación 
se agregan 31,25 cc de una solución al 10 % de psn- 
tacloruro de fósforo en cloruro metilónico absoluto
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(3,125 g = 15 mMoles) de manera que la temperatura 
no sobrepase -10°. La solución turbia se sigue abi­
tando a -10 hasta -12° durante 30 minutos con lo 
cual se tiña progresivamente da marrón oscuro.

5. Después de enfriar la mezcla de reacción
o *a menos da -20 se agregan rápidamente 70 cc de ma-

tanol absoluto. Se agita durante 30 minutos a -10°
oy después aun durante una hora a 4 20 .

Seguidamente se agregan 10 cc de ácido 
10. fórmico al 60 % y 5 ce da agua destilada. El pH se 

ajusta mediante adición de trietilamina (aproxima­
damente 1,2 cc) a 2,0, se agita durante 45 minutos 
a temperatura ambienta (con lo que ya se precipita 
ácido 7-amino-cefaloesporánico) y se agrega más tri 

15. etilamina (unos 6 cc) hasta obtener un pH de 3,Si'
La mezcla de reacción se deja reposar enfriando du­
rante 1^/2 horas. La cantidad principal de 7-ACA se 
obtiene como precipitado muy fino. Este se separa 
por filtración, se lava a fondo con metanol y clort) 

20. ro metilénico y se seca. El producto ligeramente de 
color crema no se diferencia en el cromatograma de 
capa delgada sobre placas de gel de sílice después 
de revelar con tres distintos sistemas de disolven­
tes (52A, 101B y 110) del ácido 7-aminocefaloasporá 

25. nico auténtico. El producto es, sin ulterior limpia^ 
za, adecuado para una acilación según métodos cono­
cidos.

El filtrado concentrado por evaporación con̂  
tiene ulteriores cantidades da 7-ACA.

30



E3EMPL0 2
5,50 g de N,N-ftaloil-cefaloesporina C al 

72 % (0,0072 Moles) se suspenden en 150 cc de clor̂ j 
ro metilánico absoluto y, bajo agitación y exclu­
sión de humedad, se mezclan con 4,1 g da bis-trime- 
tilsililacetamida (0,02 Moles). Se presenta una rá­
pida disolución del material suspendido y después 
de agitar 15 minutos a 30-35° se obtiene una solu­
ción clara amarillo oro. Después de enfriar a -2C° 
se le agregan a la solución 16,14 cc de piridina 
(15,8* g, 0,20 Boles) y después, en porciones, 104,2 
cc de una solución al 10 % de pentacloruro de fóefj) 
ro en cloruro metilénico absoluto (10,42 g, 0,05 MM 
les). Se cuida de que la temperatura interior no su
ba mée de -10°. La solución se agita durante 40 mi-

oñutos a -10 hasta -13 con lo que se tiña a marrón 
oscuro.

Después se agregan rápidamente 100 cc da 
matanol absoluto enfriado con hielo. Se sigue agi­
tando durante 30 minutos a -10°, la solución ahora 
clara marrón rojizo se caliente al baño María a tam 
peratura ambiente y se deja terminar de reaccionar 
durante 45 minutos. Después se agregan 12 cc de agua 
y el pH de la solución se ajusta a 2,0 con trietil- 
amina. Después de agitar %^/2 horas a temperatura 
ambiente se ajusta el pH con triatilamina a 3,4 has 
ta 3,5, la solución turbia se enfría en el baño de 
hielo durante 30 minutos y se filtra. Para retirar 
las sales piridínicas y trietilamónicas se lava el 
precipitado ligeramente amarillento con metanol y
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cloruro metilsnico. Sobre el filtro queda, en buen 
hendimiento, el 7-ACA puro segón al cromatograma da 
capa delgada, que se seca en vacío a temperatura am 
biente.

5. E3EMPL0 3
8,31 g de cefaloesporina C (ácido libre)

al 86 % en 700 cc de cloruro metilénico absoluto.se
hacen reaccionar con 9,67 cc (0,12 Moles) de piridJL
na absoluta y 18,45 cc (0,146 Moles) de trimetilclt:

10. rosilano. En el plazo da pocos minutos se forma una
solución clara amarillo claro que, despuás de 2 ho- 

oras a 30 se hace reaccionar en forma análoga al
ejemplo 1, con 21,74 cc (0,27 Moles) de piridina a¿
soluta y 14,2 (68 mMoles) de pentacloruro da fósfo-

15. ro. Enfriando bián se vierten cuidadosamente 250 cc
de metanol absoluto. La solución da reacción se da-

oja reposar durante 30 minutos a -10 y durante 30 
minutos a 25° y después se mezcla con 40 cc de áci­
do fórmico acuoso al 25 %. El pH de la mezcla de 

20. reacción se aumenta inmediatamente con trietilamina 
a 2,0 con lo que se inicia la separación de un pre­
cipitado fino. Después de 45 minutos a temperatura 
ambiente se ajusta al pH mediante nueva adición de 
trietilamina (40,3 cc) a 3,3. Despuás de 90 minu- 

25. tos enfriando en el baño de hielo se filtra primera 
mente la solución sobrenadante casi clara. El preci 
pitado lodoso residual y teñido de marrón se puede 
filtrar a continuación en vacío. Despuás de lavar 
varias veces con metanol, despuás con cloruro metilj! 

30. nico y átsr, se obtiene un producto débilmente de
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color eran* qua sa seca duranta 2 horas an alto vacío: 
3,90 9. De las solucionas de lavado meta&ólicas sa 
obteienan ulteriores cantidades de 7-ACA casi inco­
loro.

5. E3ENPL0 4

3,28 g dB N'-ftalil-cefaloesporiaa C se 
suspendan en 200 cc de cloruro metilénico absoluto 
y ae mezcla con 1,59 cc da piridina absoluta. La ma 
sa primeramente pegajosa se disuelve al agitar con 

10. el vibromezclador en el plazo de unos 10 minutos ba 
jo formación de una solución clara amarillo claro.
A esta sa agregan 2,59 cc de trimetilclorosilano y 
la solución de reacción se deja reposar duranta la 
noche (15 horas) a temperatura ambiente bajo nitró- 

15. geno. Después se agregan 6,04 cc de piridina abso­
luta y 39,3 cc de solución al 10 % de pantacloruro 
de fósforoen cloruro matilénico absoluto a -20° y 
sa deja reaccionar durante 40 minutos a -12 hasta - 
-13°. Después de enfriar nuevamente a menos de -20°,

20. se agregan 115 cc de metanol absoluto y se deja du-
otanta 30 minutos a -10 y ss termina de reaccionar 

durante 1 hora a temperatura ambiente, con lo que 
se obtiene una solución amarillo oro. Se agregan 
ahora 10 cc da ácido fórmico 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 amj&za a precipitar material fino.
Se sigue agitando durante 45 minutos a temperatura 
ambiente. Después se ajusta el pH mediante adición 
de unos 11 cc de trietilamina a 3,35 con lo que sa 

30. forma un fuerte precipitado finamente distribuido.
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Despuás da agitar 1^/2 horas bajo enfriamiento con 
hialo se filtra a través da un filtro de vacío da 
cristal G4 y al precipitado muy dabilmante de color 
crema sobre el filtro se lava con cloruro metiléni- 

5. co y con éter y se seca brevemente en el secador de 
vacio. El 7-ACA asi obtenido muestra en el espectro 
ultravioleta: = 263 m ,u ( ^  c 8 350) en
NaHCOg 0)1 N; con un standard de 8 500 corresponde 
esto a una pureza del 98,3 %. El rendimiento aseien. 

10* de a 1)354 g de producto al 98)3 % (88 % de la teo­
ría) .
E3EmPt=0 5

2)57 g (4)1 mMolas) da trinitrofanil-cafa 
s loesporina C (aproximadamente al 80 %) se suspendan 

15. en 200 cc de cloruro metilénico absoluto y se mez­
cla con 3)3 cc de piridina absoluta y 5,44 cc de tri 
matilclorosilano. La solución clara teñida de naran 
ja oscuro se deja terminar de reaccionar durante 2 
hora a 30°. Después de agregar 4,47 cc de piridina 

20. absoluta se enfría a menos de -20° y se viertan
29,1 cc de una solución al lo % de pentacloruro de
fósforo en cloruro metilénico absoluto. Se deja re-

oaccionar durante 40 minutos a unos -12 agitando de, 
bilmente. La solución fuertemente teñida se volvió 

25. a enfriar entonces a -20° y en porciones se mezcla 
con 65 cc de metanol absoluto, con lo que la tempe­
ratura sube a -10°. Se deja terminar de reaccionar 
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Para la 
hidrólisis se agregan 8 cc de ácido fórmico acuoso 

30. al 50 % y despuás inmediatamente 2,4 me de trietil-
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amina para aumentar el pH de 0,4 a 2,0. Después da 
45 minutos se ajusta el pH de la suspensión fuerte­
mente turbia mediante goteado de 10,7 ce de trieti^ 
mina a 3,35. La mezcla de reacción se enfria durante 

90 minutos en báKo de hidlo. El precipitado se separa por 
filtración en un filtro de vacio da cristal G4, se 
lava con cloruro metilénico y éter y se saca en el 
secador. Se obtienen 0,675 g de 7-ACA de una pure­
za del 98,2 %. En el espectro ultravioleta en

10. NaHCO, 0,1 N es . 264 m ,u ( t  = 8 150);j max. /
^  min = ^  * 7°°)* Rf 52 A . 0,^0;
Rf 101 B = 0,033; Rf 110 =0L,18.
EOEMPbO 6

Una suspensión da 8,31 g de cefaloesporina 
15* c al 86,5 % en 700 cc de cloruro 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 obtiene una solución clara amarillo 
claro que bajo exclusión de humedad se deja termi- 

20* nar de reaccionar durante 2 horas a 30°. La trans­
formación en el cloruro de imida se efectúa median­
te adición de 21,74 cc de piridina absoluta y, des­
pués de enfriar a menos de -20°, 142 cc de una soljj 
ción al 10 % de pentacloruro da fósforo en cloruro 

25. metilénico absoluto. Se deja reaccionar durante 40 
minutos a unos -12°. La solución amarillo dorado
del doruro de imida se enfria nuevamente a menos de 

o-20 . Se vierte cuidadosamente 250 cc de metanol ajj 
soluto y se deja reaccionar durante 30 minutos a

O-10 y durante otros 30 minutos a temperatura am--30
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biente, daspuás de lo cual se agregan 40 cc de áci­
do fórmico acuoso al 25 %. El pH de la mezcla do re, 
acción se aumenta inmediatamente mediante adición 
de unos 18 cc da trietilamina a 2,0. Inmediatamente 

5. se inicia la separación de un precipitado de 7-ACA. 
La suspensión se sigue agitando durante 45 minutos 
a temperatura ambiente. Daspuás se ajusta mediante 
adición de 40,3 cc de trietilamina un pH de 3,3 y 
se enfría durante 90 minutos en el baño de hielo.

10. El precipitado denso se separa lentamente. El precj& 
pitado se lava en la placa del filtro de cristal va 
rías veces con metanol hasta que se obtenga una 3du 
ción de enjuagado incolora. El precipitado aón dé­
bilmente da color crema se lava a fondo con cloruro 

15. matilónico y ótsr y se seca durante 2 horas en alto 
vacío (3,99 g). El 7-ACA obtenido es según el aspee 
tro ultravioleta da un 90 %: ^  = 264 m ^u (^. a
= 7 450); . = 226 m /U
EOEMPLO 7

20. 4,375 g de sal sódica de cefaloesporina C,
anhidra, (10,0 mMoles) se suspenden en 300 cc de cío 
ruro metilénico absoluto y se mezcla con 4,02 cc de 
piridina absoluta y 9,25 cc de trimetilclorosilano. 
La suspensión de deja reaccionar, enjuagando con ni 

25. trógeno seco y bajo intensa agitación, durante 2 ho 
ras a 30°.

La solución de reacción casi blanca ss ari 
fría, daspuás da agregar 10,1 cc de piridina absolu 
ta a menos de -20° y en porciones se mezcla con 

30. 65,6 cc de solución al 10 % da pentacloruro da fós-
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foro an cloruro metilónico, no debiendo subir la tam 
peratura interior a mas de -10°. La solución lechosa 
se agita durante 40 minutos a unos -12°. Despuós da 
volver a enfriar a -20° se agregan en porciones 120 

5, cc de metanol absoluto con lo que la temperatura in 
terior sube a -10°. Se deja durante 30 minutos a es 
ta temperatura y se termina de reaccionar durante 
otros 30 minutos a 4-25°.

Para la hidrólisis se agregan 15 cc de á- 
10. cido fórmico al 50 % y el pH de la suspensión se ag 

menta mediante adición de trietilamina (9 cc) de 
0,2 a 2,0. Se agita aón durante 45 minutos a tempe­
ratura ambiente con lo que se forma un precipitado 
intenso de un material fino, casi blanco. Mediante 

15. adición' de.19,6 cc de trietilamina se ajusta el
pH a 3,35. La mezcla da reacción se deja reposar djj 
rante 90 minutos an el baño de hielo con lo que se­
dimenta el material fino precipitado. El precipita­
do se filtra en vacío y se lava con cloruro metiló- 

20. nico. El producto en bruto se lava varias veces ab 
el filtro da vacío con agua, despuás con metanol y 
finalmente con óter y ss seca an al secador de va­
cío (1,98 g). El 7-ACA muestra una pureza del 90,5 
% ( ^ . 263 / ^  = 7 500 7).

25. E3Eü!PL0 8
6,0 g de una precipitación an bruto de má

ximo un 38 % de sal trietilamónica da cefaloespori-
na C (Ultravioleta: ^ a 257 m /U (^ = 3 300)max /
en NaHCOg 1 N) se suspenden en 700 cc de cloruro me_ 
tilónico absoluto y despuós de agregar 9,35 cc de30
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piridina absoluta y 17,1 cc da trimetilclorosilano 
sa deja reaccionar durante 2 horas a 30°C. Despuós 
de enfriar a unos -20° se agregan 15,B cc de pirlói 
na absoluta y 103 cc de una solución al 10 % de peji 

5. tacloruro de fósforo en cloruro metilánico absoluto. 
La solución clara, amarillo oscura se deja reposar 
durante 40 minutos a -12°. Despuós de enfriar nueya 
menta a -20 se vierten 162 cc de metanol absoluto. 
La mezcla de reacción se agita durante 30 minutos a 

10. -10° y durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se
mezcla a continuación con 30 cc de ácido fórmico a- 
cuoso al 25 % y el pH se ajusta mediante 16 cc de 
trietilamina a 2,0. El pH de la suspensión se aumen 
ta después de agitar 45 minutos a temperatura ambien 

15. te con 33 cc de trietilamina a 3,3. Después de en- 
Criar 90 minutos en el baño de hielo se filtra el 
precipitado, se lava consecutivamente con agua/meta 
nol, cloruro metilánico y éter y se seca en alto va 
cío sobre pentóxido de fósforo. Se obtiene el ácido 

20. 7-aminocefaloesporánico casi incoloro que, segón la 
extinción ultravioleta muestra una pureza del 74 % 
Las sales inorgánicas contenidas en este producto 
como impurezas se retióan suspendiendo al 7-ACA en 
bruto en poca agua, filtrando en vacío, lavando pri 

25. meramente con poca agua, después con metanol y se­
cando en vacío. El producto así obtenido muestra en
el espectro ultravioleta en NaHC0„ 0,1 N, *3 ' ' " max
* 264 m ,u ( ̂  . 7 900); . = 233 m ,u (^ =/ min /
- 4 650).

30 .
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E3EMPL0 9
4,04 g da ftalil-cefaloesporina C aproxi­

madamente al 91,5 % ae suspenden en cloruro metíié- 
nico absoluto y sa mezcla con 3,94 cc de piridina 
absoluta y 3,12 cc de dimetilclorosilano (n = 1,404). 
Después de 2 horas agitando a 30° se enfria la oolu 
ción clara amarillo limón a menos de -20 y se agr¿ 
gan 8,16 cc da piridina absoluta, después se agre­
gan 65,5 cc de una solucién al 8 % de pentacloruro 
de fósforo en cüoruro metilénico absoluto. Después 
de 40 minutos a -12° se enfria la solución nuevamen 
te a unos -20°. Después se vierten 90 cc de metanol 
absoluto no dejando que la temperatura interior su­
ba a más de -10°. La solución amarillo oro se sigue 
agitando durante 30 minutos a -10° y durante 30 mi 
ñutos a temperatura ambienta. Después se agregan 20 
cc de ácido fórmico acuoso al 25 % y al pH se ajus­
ta mediante adición de 3,4 cc de tristilamina de 
1,35 a 2,0. Se presenta así un fuerte enturbiamien­
to. La suspensión se agita durante 45 minutos a tem 
peratura ambiente y el pH se aumenta a 3,35 para lo 
cual se necesitan 15,7 cc de triatilamina. Después 
da enfriar 90 minutos en el baño de hielo se filtra 
an vacío el precipitado fino y en la placa del fil­
tro se lava con cloruro metilénico, metanol y éter. 
Después da secar en el secador de vacio se obtienen 
1,442 g de un producto blanco que, segón ía extin­
ción ultravioleta en 263 m ^u tiene una pureza del 
99,5 % (Ultravioleta: ^ ^  = 263 m ¿u (g! .8 250);

30 . ^ . = 223 m ,u (^ = 4 800) en NaHCO- 0,1 N.' m m  / 3 '
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3 1  -

2)40 Q da sal de cinc da la eafaloaspori-*
na C al 73 % se suspenden en 250 cc de cloruro metí
Unico absoluto. Después de agregar 2,42 cc de piri

5. dina absoluta y 5,28 cc de trimetilclorosilano se
oagita durante 2 horas a 30 con lo que se obtiene 

una solución incolora, casi clara. Esta se mezcla 
con 5,44 cc de piridina absoluta. Después de enfriar 
la solución a menos da -20° se viertan 44,4 cc da una 

10. solución al 8 % de pentacloruro de fósforo en clorj¿ 
ro matilénico y se agita durante 40 minutos a P12° 
Después ds volver a enfriar a menos da -20° se go­
tean 56 cc de metanol absoluto. Se deja terminar de

oreaccionar durante 30 minutos a -10 y durante otros 
15. 30 minutos a temperatura ambiente. La solución tur­

bia se filtra, después de agregar 12 cc de écido 
fórmico 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 suspensión formada se agita durante 45 minutos a 

20. temperatura ambiente. Después se ajusta con trietií 
amina (8,5 cc) a un pH de 3,25. La mezcla da reac­
ción se filtra después de enfriar 90 minutos en el 
baño de hielo. El residuo se lava bien con metanol.
El precipitado casi incoloro se lava ulteriormente 

25. con cloruro matilénico y éter y se saca en vacio.
Se obtienen 0,75 cc de 7-ACA de una pureza del 94 %. 
En el espectro ultravioleta (en NaHCOg 0,1 N) es

. 4 300).
30.
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EÜEmPLO 11
2,75 g da ftalil-cefaloasporina C da máxi 

mo 91,5 % *̂* Ultravioleta: ^ ^ 263 m ^u (á =
r 7 600) an atanol al 95 % 7 3a suspenden en 150 cc 

g. da cloroformo y mediante brava agitamiento con 1,26 
cc de piridina absoluta sa disuelvan. Después de 
agregar 4,42 cc de cloruro tri-n-butilestannoso se 
deja reposar la solución débilmente teñida de amari 
lio durante la noche á tamppratura ambienta.

10. Daspuós se enfría a menos de -20° y se
mezcla con 5,43 cc de piridina absoluta, deapuás con
44,3 cc de una solución al 8 % de pentacloruro de
fósforo en cloruro metilédcí absoluto. Se agita du-

orante 40 minutos a-12 . Después de volver a enfriar 
o15. a menos de -20 se vierten en el plazo de algunos 

minutos 60,6 cc de metanol absoluto. Daspuós de 30 
minutos a -10° y otros 30 minutos de reacción a tem 
peratura ambiente SB obtiene una solución clara ama 
rillo oro.

20. Para la hidrólisis se agregan 10 cc de éci
do fórmico acuoso al 25 % y mediante adición de 1,4 
cc de trietilamina ea aumenta el pH de 1,6 a 2,0. 
Después de agitar durante unos 20 minutos a tempera 
tura ambiente comienza a separarse un precipitado

25. fino. Después de 2^/2 horas se aumenta el pH de la 
suspensión a 3,3 mediante adición de otros 9 cc de 
trietilamina y se deja reposar durante 30 minutos 
en el baño de hielo. El precipitado se separa por 
filtración y se lava con metanol, cloruro metilénico

30. y éter y se seca en alto vacío. El 7-ACA incoloro
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obtenido, que en ultravioleta (en NaHCOg 0,1 N) -muejB 
tra una extinción en 263 m ^u de 8 450 no se puede.- 
diferenciar en el cromatograma de capa delgada dal, 
7-ACA autántico.

5. N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza -del 

invento así como la manera de realizarlo en la préjc 
tica, debe hacerse constar que las disposiciones ají 
teriormente indicadas son susceptibles de modifíca­

lo. ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental. También se hace constar que el invento 
corresponde a una solicitud de 1er. Certificado de 
Adición presentada en Suiza con fechas y nómeros si. 
guiantes: 1 de Septiembre de 1967, nR 12329/67 y 

15. 14 de Ounio de 1968, 8832/68; acogiéndose por lo
tanto a los beneficios que conceden los Convenios 
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye 
la esencia del referido invento y por lo que se so­
licita 1er. Certificado de Adición sobre: "Mejoras 

20. introducidas en el objeto de la patente principal 
nR 296.521 concedida en 10 de julio de 1964, por 
"Procedimiento para la obtención de compuestos ami- 
nicos"; caracterizándose por lo siguiente:

13.- Mejoras introducidas en el objeto de 
25. la patente principal nR 296.521 concedida en 10 de 

julio de 1964, por Procedimiento para la obtenicón 
de compuestos amínicos, mediante transBormación de 
un haluro de imida de un diéster de cefaloesporina 
C N-protegida, de fórmula I:

30



en la que Y significa un grupo amino protegido y 3R 
10. son grupos áster disociables, en un Aminoáter corre^

pondiente, hidrólisis de iminoáter y saponificación 
del grupo áster del áster del 7-ACA obtenido, carac 
terizadas porque se parte de un compuesto de fórmu­
la I en la que 0R significa un radical sililoxi o 

15. estanniloxi.
23.- Mejoras según la reivindicación 13, 

caracterizadas porque se parte con preferencia de un 
compuesto de fórmula I en la que 0R es un radical si 
liloxi.

20. 33.- Mejoras según la reivindicación 13 ó
23, caracterizadas porque se parte de un compuesto 
de fórmula I en la que el grupo áster 0R tiene la fój? 
muía:

enla que R^, R^ y Rg son iguales o distintos y sig-30



nifican alquilo, aralquilo o arilo. .
43.- Mejoras según la reivindicación 13,, 

caracterizadas porque se parte de un compuesto dê  
fórmula I en la que el radical áster OR tiene la'fój? 
muía: ¿

-O-Sn - —  R.\ R ) j ̂"3

en la que R^, R^ y R^ son iguales o distintos y sit̂  
nifican alquilo, aralquilo o arilo.

53.- Mejoras según una de las reivindica­
ciones anteriores, caracterizadas porque se parte 
con preferencia de uncompuesto de fórmula I en la 
que R^, R^ y R^ significan alquilo inferior.

63.- Mejoras según la reivindicación 23, 
caracterizadas porque se parte de un compuesto de 
fórmula I en la que OR significa el radical trime- 
tilsililoxi.

73.-Mejoras según la reivindicación 13, 
caracterizadas porque se parte de un compuesto de 
fórmula I en la que OR significa el radical tri-(n- 
-butil)-estanniloxi.

83.- Mejoras según una o varias de las 
reivindicaciones 13, 2§, 33, 43, 63 ¿ 73, caracteriL 
zadas porque se parte de un compuesto de fórmula I 
en la que Y significa un radical N,N-ftaloilamino.

93.- Mejoras según una o varias de las rejL
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vindicaciones 13, 23, 33, 43, 63 ú 73, caracteriza­
das porque sa parte de un compuesto de fórmula I en 
la que Y significa el radical N-2,4,6-trinitrofenila 
mino.

g. ¡LOS.- Mejoras según una o varias de las
reivindicaciones 23, 38 ú 63, caracterizadas porque 
se parte de un compuesto de fórmula I en la que Y 
significa un radical N-sililamino.

113.- Mejoras según una o varias de las 
1Q, reivindicaciones 13 a 73, caracterizadas porque se 

parte de un compuesto de fórmula I en la que Y sig­
nifica un radical amino protonado.

123.- Mejoras según una o varias de las 
reivindicaciones anteriores, caracterizadas porque 
el compuesto de fórmula I se prepara a partir de un 
complejo de metal pesado de la cefaloesporina C.

133.- Mejoras según una o varias de las 
reivindicaciones 13 a 113, caracterizadas porque el 
compuesto de fórmula I se prepara a partir de un 

20. complejo de cinc de la cefaloesporina C.
143.- Mejoras según una o varias de las 

reivindicaciones anteriores, caracterizadas porque 
se parte de un compuesto de fórmula I en la que Hal 
significa cloro.

25. 153.- Mejoras según una o varias de las
reivindicaciones anteriores, caracterizadas porque 
como alcohol se emplea un alcanol inferior.

163,- Mejoras según una o varias de las 
reivindicaciones 13 a 148, caracterizadas porque co 

30. mo alcohol se emplea metanol.
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5.

10.

173.- Mejoras según una o varias da las reivindica­
ciones anteriores, caracterizadas porque el iminoó- 
ter se saponifica con agua a un pH de aproximadamen 
te 0 hasta 4. . -^

183.- Mejoras introducidas en el objeto* 
de la patente principal na 296.521 concedida en 10 
de julio de 1964, por "Procedimiento para la obten­
ción de compuestos amínicos; tal y como queda sus- 
tancialmente descrito en la presente Memoria. -
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