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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de un @

PATENTE DE INVENCION

soLlciTANTE: . BLI LILLY AND COMPANY =~
RESIDENCIA: . _..307 East McCarty Street, INDIANAPOLIS,

Indiana,. USAe. . o o

ENUNCIADO: ..."UN PROCEDIMIENTO, PARA.LA PREPARACION -

- DE-UN--COMPUESTO - DE- CEPALOSPORINA C ;-

....... SOLUBLE. EN. AGUA e it s <

Prioridad: Patente Estadounidense ne 174.213 del 23%~8-71
MP
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| durante 4 a 6 horas aproximadamente, afiadir un decido mine-

 ¢idn de deido hasta pH 1-1,5 para precipitar la sal hidro-

406022

Egta invencidn se refiere a procedimientos para pu-
rificar y recupérar compuestos antibidticos de cefalbspori—
na C, de la mezcla de reaccién en la que son preparadds.
Més especialmente, esta invencidn proporciona mejoras eco--
némicas y -de rendimiento en un procedimiento en el que un
antibidtico de cefalosporina C, soluble en agua, v.g. cefa-
loridina, es precipitado como la sal hidrotiocianato de Ce-
faloridina insoluble de sus mezclas dé reaceibn. »

Esta invencidén proporciona un procedimiento para la
preparacidn de un compuesto de cefalosporina C, soluble en
agua, que consiéte en hacer reaccionar un compuesto de ce-
felosporina C, con una amina terciaria en presencia de io-

nes tiocianato, en un medio acuoso a un pH de 7,5 & 55-70°C

rel no oxidante a la mezcla de reaccidn que contiens el com+
puesto de cefalosporina C, para disminuir el pH & un inter-
valo comprendido entre 2,8 y 3,5 aproximadamente, agitar la
mezcla durante 0,25 a 0,75 horas aproximadémente, separar el

material filtrable que se forma y después continuar la adi-|

tiocianato de cefalosporina Cy.

Ia mejora de procedimiento de esta invenéién puede
ser puesta en prdctica en los procedimientos de obtencidn _
de una amplis variedad de compuestos del tipo de cefalosporfi-
na OA, solubles en agua, a partir de los correspondientes
compuestos del tipo de cefalosporina C. Son ejemplos de cog '
puestos de cefalosporina Cy que pueden ser preparados me-

diante esta invencidn los descritos en la patente estadouni

T

dense nf 3.,449.338. Los compuestos del tipo de cefalospori-

na C que pueden ser utilizados como materiales de partida
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‘acido cefalospordnico y esta parte de la moldcula no estd

506022

para la preparacidn de 10s compuestos de cefalosporina Cj
también estdn descritos en numerosas patentes de la téoni-
ca anterior, entre las que  se encuentran las patentes estado

unidenses nums. 3.218,318 y 3.225.038.

Los compuestos finalmente obtenidos mediante esta
invencidn son las sales internas del deido T-acilamido—3-
piridinometil—3~céfem-4—carboxilico, representadas por la

siguiente formula:

o .
Rebae e S\iag
| @
COAN\\\C// CH,-N (1)
b

donde R—g-NH— es acilamidd, siendo R un radical orgdnico.
Pambidn estdn incluidos dentro de esta invencidn las sales
de adicidn con deido hidrotiocidnico de las bases aminicas
anteriores. . |

La técnice conoce shora uns amplia variedad de gru-

pos aollamido, R4CO-NH-, en la posicidn 7 de la molécula de

directamente implicada en el procedimiento de esta invencidy,
que se refiere-a la preparacidn de los llamados compuestos
de cefalosporina C,, que contienen un sustituyente piridino-
metilo en la posicién 3 en lugar del sugtituyente acetoxi-
metilo de los compuestos de cefalosporina C. Illustrativamen-
te, gin embargo, el nuevo procedimientb proporciona compuesg-
tos de cefalosporina Cp donde R tiene ;a estructuras
R'-(CHp) - -
donde B! es hidrdgeno, alquilo C4=Cq, alcoxi C4=Cq, alquil-
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t0 de vista farmacéutico, contiene un anillo de piridina

j radicales alquilo primarios, secundarios y terciarios, de

i contiguracidn en cadens lineal 0 ramificada, como metilo,

! etilo, n-propilo, isopropilo, n~butilo, sec-butilo, terc-

406022

mercapto C4-C7, fenilo, fenoxi, fenilmercapto, tienilo, fu=
rilo, benzotienilo o ‘benzofurilo y n es 0 ¢ 1.

Ademgs, la tdcnica también conoce una amplia varie-
dad de compuestos de cefalosporins CA con un sugiituyente
piridinometilb en la posicidén 3, cuyo anillo piridinico no
contiene sustituyentes o contiens uno o mds de une variedad |
de sustituyentes. Estos sustituyen&es sobre el anillo de pi-
ridina no ejercen ninguna influencia sobre el procedimiento |
de esta invencién ¥y por lo tanto, su naturaleze puede verig

ampliamente. Un grupo'preferido de compuestos, desde el punp

no sustituido o un anillo de piridina en cuyas posiciones 3
0 4 se encuentra un sustituyente seleccionado entre'el'grupo
formado por metilo, etilo; hidroxi, hidroximetilo, trifluor-
metilo, halégeno, ciano, carboxi, carboalcoxi(C1-C4), alca~-
10110(C4=C4), alcanoiloxi(Cq-=Cy) y
R2
-CON
N3

siendo R% hidrégeno, metilo, etilo o ciclopropilo y R3 hi-
drégeno, metilo .0 etilo.

Los radicales citados anteriormente son ilustrados
por los siguientes:

Alquilo C4-C; se refiere en términos amplios a los

butilo, #~amilo, isoamilo, 2-amilo, 3-gmilo, neopentilo,
n~hexilo, n-heptilo, isoheptilo, 3~heptilo, 2-metilhexilo

y similares.
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igobutirilo y - similares.

tivamente, el grupo carbamilo puede ser ~CONH,,

406022 -

Alcoxi 01-07 se refiere & los grupos alquil-0- C4~C7),
!donde'alquilo es el definido anteriormente.

Alquilmercapto C1~C7 se refiere & los grupos glquil-
S~ 01-07, donde alquilo es el definido anteriormente,

Los grupos tienilo, benzotienilo, furilo y benzofu-

rilo pusden estar unidos en la posicidn a o B8,

Carboalcoxi se refiere & los grupos carbometoxi, can

boetoxi, carbopropoxi, carbo-m~butoxi, carbo-sec-~butoxi, car

bo~terc~butoxl y similares.

Alcanoilo se refisre a acetilo, propionilo, butirild

Alcenoiloxi se refiere a geetoxi, propionoxi, n~bu~
tiroxi, isobutiroxi y similares.
El grubo carbamilo -
R

-con:::j
B
puede estar no sustitufdo, monosustitufdo o disustitufdo,

tal como se define y en las realizaciones disustituidas, log

sustituyentes pueden gser iguales o diferentes., Asi, ilustra-

i i |
!
~CONCH3, =CONC,Hg, --CONCH —/9H2, ~CON(OH3)2,
CH,
. CHj
./”CH3 '
«CON: ~CON(C,H) -CONCH - CH
, CH2
e
-qu-Qs - CHp
CHp
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sencia en los mismos de ciertos radicales orgdnicos muy conot

imido y similares.
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¥ similares.
Aunque los compuestos preparados por el procedimien=|
to mejorado de esta invencidn han sido definidos teniendo

en cuenta une fdrmula sstructural que describe las ceracte—

risticasbestfucturales de los compuestos y que indica la pre-

cidos, como alquilo, cicloalquilo, fenilo, tienilo, benzotie{

nilo, furilo y bengofurilo, los expertos en la técnica ob-

$—

servaran que estos radicales pueden contener uno o mas sustis
tﬁyentes sin aparterse en modo alguno del espiritu de la in-|
veneidn y sin alterar las propiedades de los compuestos de
meners Que eviten su preparacidn por el nuevo procedimiento
aqui descrito. Los compuestos con la estructura representade
por le Férmule I, supra y conteniendo estos sustituyentes,

por consiguiente, deben sexr considergdos como equivalentes a

los compusstos no sustituf{dos y preparables por el nuevo proi

cedimiento de esta invencidn. Entre estos sustituyentes, dtof
mos y radicales se encuentran los grupos halogeno, hidroxi,
nitro, alquilo inferior, trifluormetilo, metoxi, metilmer-

capto, ciano,-hidroximetilo, B~hidroxietilo, acetilo, aceta~

Los compuestos producidos mediante esta invencidn
son sustancias antibidticas altamente eficaces contra orga-

nismos tales como Staphylococcus gureus resistente a la pe-

nicilina, el estreptococo hemolitico y una variedad de bac-—

terias patdgenas gram-negatives como Shigells sonnei, Kleb-

siella pneumonise, Aerobacter serogenes y similares.

El procedimiento mejorado de esta invencidn sers desw
erito ademds refiriéndonos a la produccidn de cetaloridina,

aunque debe entenderse que el procedimiento mejorado puede
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ser aplicado a la purificacidn de cualquier compuesto de
cefalosporina C, que se obtenga por procedimientos que dim-
pliquen el uso de iones tiocianato. |

Con fines comparativos, incluimos una breve descrip-
¢idn en forma de diagrama de flujo de las etapas implicadas
en la produccion de cefaloridina por los métodos actualmen—

te conocidos, asi como un diasgrama de flujo similar que des

eribe la”etapa implicada en el procedimiento mejorado de es

ta invercidn.

El procedimiento conocido transcurre de la siguiente

paneras

Mezcla de reaccidn de cefaloridina
- enfriar a 0-5°C

- gcidular a pH 1-1,5 (HC1)

- filtrar 7

~ lavar los cristales

Y Cristales impuros de hidrotiocianato de cefalo-

~ afiadir une resina liquida cambiadora de anidn:
aminica (-0H) (-OAc) (pH 7,0-7,5) y un di-
solvente no miscible con agua, v.g. MIEC.

~ afiadir agua a la mezcla para dar 450 mg/ml de

¢ actividad de cefaloridina,

Reggna consumida ¢ . -
(~OH) (-OAc) (SCN—) Cefaloriding en fase acuose C

-~ afladir resina liquida cambiado-
ra de anidn aminica (forms -OAc)

(equivalente al contenido en ce-~

.V faloridina) en MIEC,
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v

Resina consumilda
(~0Ac) (SCN™)

!

Fage de cefaloridina acuosa

-~ lavar dos veces con CHCl3

~ separar

'FaseWCHCl3

R -
Cefaloridina en fase acuosg ¢

‘- extraer dos veces con aceta~

to de etilo.

Fas: de acetato de
etilo

Fase acuosa (5%faloridinal

- concentrar por evaporacidn

enfriar a 0-5°C

cristalizar la cefaloridina

filtrar

envasar paras su transporte

v (opcional).

Cefaloridina intermedis

Cefaloridina intermedis (himeda o

SGC&Z

lumen/volumen en agua
- decolorar una resina cambiadora
de anién (v.g. "IRA-68") pH 5,0~
Y s5,5.
Solucidn de cefmloridina purificadas

en acetona acuosa

- pH ajustado a 6,5-7,0
- afiadir MIBC al-1,0 % y DCM
- anfriasr g 9°C

sembrar con cristales de cefalo-

ridins

- pgitar hasta que se forme una sus

pensidn

-~ disolver en acetona al 35 % en vo+

AR R it i o e sk e e e < e 1t s
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- gfiadir 3,5~4,5 volumenes de ace-
tonara lo largo de 2 horas

- separar loé eristales de cefalo-
ridina y secar a vacio s 40-45°C
hasta el 2,5 % o menos de H,0,

durante 36 horas, o hgsta peso

+ constante

Producto cristalino de cefaloridinas pura

MIEC es metil-isobutil-cetona
DO s dlcloromstileno (dicloruro de metileno)
"IRA~68" e una de las resines cambiadores de anién Amber—
lite, vendida ?or la Rohmdand Hags Company.
El procedimiénto me jorado de esta invencidn diferi-
r{a del procedimiento antes indicado en el siguiente aspecd
to:

Mezcle de resccidn de cefaloriding

(cifras basadas sobre 100 g (alrededor de
400 ml) de la escala de metividades de ces
faloridina)

- diluir con agua haste 3500 ml

- afiadir 25 g de auxiliar de filtraciép.

ajustar el pH-a 3,0-~3,1 con HCL 6 N

y — separar

Imfurezas ’ v .
separadas Filtrado € de cefaloridina SCN

- enfrier a 0-5°C
- ajustar el pH'a 3,0
-~ gembrar con cristales de hidrotiocia+

nato de cefaloridina
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Cristaies de hidrotioclanato de cefaloriding

~ afiadir resina l{quida cambiadora .de -

- afiadir H,0 & la mezela para dar 375-

y -

10~

- ajustar el pH a 1-1,5 durante
2 horas

~ geparar los cristales

- lavar los cristales con 500 ml
de agua fria

- secar al aire en un embudo

y Buchner 0 squivalente

anidn aninica (equivalente al conteni-
do de cefaloridina) en un disolventa

ro miscible con agua, v.g. MIBC

450 mg/ml de. mctividad de cefaloridinal

agitar durante medis hors y separar

. Fasevde resina ocon=

?ggig? (=0H) (-OAc)

Cefalor!dina en fase
cuosa C

- resina aninica liquida en for

me ~OAc (equivalente al conte
.nido en cefsloridina) en un
disolvente no miscible con

agua

Y - agitar media hora y separar

y .
Fase de resina con-

. gumida (-OAc) (SCN™)

3

Cefaloridina en fase acuosa €

- lavar con CHCI, (dos veces
con 200 ml)

- peparar
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Fase CHCl3 : Cefaloridina en fase acuoga €

- separar a vacio el CHCl; residual

- afiadir acetons hasta una concen-
tracidn del 25~33 %

-~ decolorar sobre una resina cam=
bisdora de anidn (v.g. "IRA-68")

¥y pH 5,0-5,5 _

Solucidn de cefaloridina purificads en geetong

gouosa
(cristalizada como antes)

Producto cristalino de cefaloridins pura

En conclusidén, en el procedimiento de la técnica an-—
tarior se precipita y se tratan los crigtales de hidrotio~

cianato de cefaloridina impuro e implica la formacidn y

uso de una etapa de cristalizacidn de cefaloridina interme—

dia. De acuerdo con esgta invandién, las impurezas precipi-
tables con dcido en la mezcla de reagcidn de hidrotiociana~
to de cefaloridina se separan en primer lugar, dejanio en |
solﬁcién el hidrotiocianato de cefaloridina por el momento,
Después la gal hidrotiocianato de cefaloridinas es precipi-

tada en estado de pureza que elimina la etapa intermedia de
cristalizacidn acuosa utilizada antes de shora por los pro-
cedimientos de purificacidn de la técnica anterior,

Para favorecer la separacidn de las impurezas del
producto hidrotiocianato de cefaloridina en la mezcla de
reaccidn, es conveniente utilizar un auxiliar de filtracidn
para adscrber y absorber o acelefar de otro modo la.separa-

eidn de las impurezas indeseables, frecuentemente en forms,

e goma, de la actividad de cefaloridina en solucidn, aun-

que no es esencial el uso de un auxiliar de filtracidn en
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‘este proceso. Son ejemplos de auxiliares de filtracidn que

- esta invencidn son conocidas en la técnica. Como ejemplo de

" copolimero gelificado de gran porosidad de dcido acrilico y

406022

pueden ser utilizados la tierra de diatomeas, los copolime-
ros de anhfdrido maleico/etileno modificados por amidaciéﬁ'
parcial de sus grupos dcidos carboxilicos y los materisles
comerciales como "Celite 545", que es el nombre comercisl d¢
la Johns-Menville Co. para los auxiliares de filtracidn de
gilice y tierra de diatomeas clagificadas, Si se-utiliza,“

el guxiliar de filtracidn se agrega en una cantidad eguiva-

lente en peso & alrededor del 20 al 30 % de la actividad del

compuesto de cefalosporina C, en la mezcla de reaccidn.
Ias resinas liquidas cambiadoras de aenidn aminicas

que pusdsn ser utilizades en el procedimiento mejorado de

algunas'de estas resinas citaremos los descritos, por ejem
plo, en la bateﬁte estadounidenss n® 3.577.412 de Jackson
¥y colaboradores. las resinas "IRA-68" e "IRA-124" citadas
en los ejemplos son iluétrativas de las resinas existentes
para tratar 1ga soluciones y sgeparar o cambiar los aniones
¥y cationes reébectivamente.»La resina "Amberlite IRA-68"

es un cambiador de anidn amfnico polifuncional, débilmente

bésico, fabricada por la Rohm and Haas, con una matriz de

divinilbenceno. Las resinas de este tipo estdn descritas,
por ejemplo, en la patente n® 3,352.859 de Higgins, Jr.
Ia resina "Amberlite IRA~124" aqui mencionada es un cambia—
dor de catidn con uma funcidn deido sulfénico, fuertemente
édcida, fabricada por Rohm and Haas Company, con ung matriz;
de copolimero gelificado de estireno y divinilbenceno.
También se considera que esta invencidn pueda ser.

utilizada en combinssidn con la produccidn de compusstos de

e s

_— . N
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cefalosporim C, tales como cefaloridina, en las mezclas de
reaccidén donde una parte del cohtenido en 1én tiocianato de
la mezcla de reaccidn ha sido sustitufda por iones haloge-
no como cloruro, bromuro o yoduro, proporcionados a la mez-
cla de reaccidn en forme de sales de metales alealinos o

alcalino-térreos como los cloruros, bromuros o yoduros de
potasio, sodio, litio, caleio y magnesio. Sin embargo, en
estos procedimientos, se enchentra presente en la mezcla

tiociangto suficieﬁte para precipitar la cefaloridina u

otro compuesto &e cefalosporina C, sustancialmente én for

de sal hidrotiocianato.

Ia invencidn es ilustrada ademss medignte el siguien

te ejemplo detallado, que no debe ser congiderado como limi

tativo del alcance de la invencidnm.
| EJEMPLO _

Este ejemplo ilustra el procedimiento mejorado‘de
esta invencidn aplicado a un proceso para la preparacidn de
cefaloridina, Todas las cifras estdn reducidas a escala pa-
ra comenzar éon}1}kg de cefalotina addica.

Preparacidn de Ja columna de resina ("IRA-68")

e resina cambiadora de anidn (nueve o regensrada)
se suspende en agua y se ajusta ientamsnte a pH 7,0-7,5 con
deido acdtico glacial, Despues la resina se vierte en una
vasija o columna apropiada, que deé una profundidad del le=
cho de 4 pies (120 cm) como minimo (suponiendo un diametro
de 1 pulgada, 2,5 em) ¥y se lava con 2 litros de acetons al
35 % en agua, en volumen, despuds de 1o cual la columna es-
td preparada para uso.

Preparacidn de la resina 1fauids (forma acetato)

A 822 ml de resira cambiadora de anidn liquida nue-
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ve (Rohm and Haas, "Amberlite LA-1") se afladen 106 ml de
deido acético glacial, 2450 ml de cloroformo y 445 ml de
agua. Ia mezcla se agite durante 10 minutos y después las
fases acuosa y orgénica se separan dyrante varias horas. La
fase inferior que contiene la resina iiquida en la forms
de acetato (acetato LA-1) se separa y se deja aparte hasta
que es requerida.

Preparacidn de cefaloridina

En una vasija provista de agitador adecuada (Vv.ge
de vidrio, esmalte no saltado o polietileno), con una cape-
cidad de 6 a 7 litros, se introduce un peso de cefalotina
sddica intermedia (habitualmente con una pureza UV del 90-
92 %) igual a 1,0 kg de cefalotina sddica pura, junto con

1 litro de agua, 4 kg de tiocianato potdsico, 250 ml de pi~

ridina y 25 ml de dcido fosférico concentrado. Ia mezcla rej.

sultante se calienta rdpidamente y con agitacidn a 60°C y
se ﬁantiene a 58-62°C gurante 5 horas. '
la mezcla de reaccidn resultante se transfiere & ung)

vasija meyor resistente a la corrosidn y se diluye hasta
35 litros con agua. Después se afiaden 350 ml de metil-iso-
bufil—cetona y 250 g de un auxiliar de filtracidn como.
"Celite 545". E1 pH de la mezcla resultante se ajusta a
3,0-3,1 con 4ecido clorhidrico 6 N. La mezcla se enfria.a
10°C mientras se agita duranfe unos 30 minutos y despues se
filtra para separar el precipitado y.el auxiliar de filira-
cidn. . ~

_ El filtrado se enfris a 5-10°C con agitacidn, El pH
se ajusta lenxamenxe a 2,5 con dcido clorhidrico 6 N. Cuand
do es seguro que ha comenzado la cristalizacidn de la sal

nidrotiocianato de cefaloridina, el pH se ajusta finslmente

T
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con dcido clorhfdrico 6 N a 1,5. Se continda enfriando a
0°C. Ia sael hidrotiocianato de cefaloriding insoluble se
filtra y lave con 8 litros de agua enfriada (0-5°C). Ia tor
ta salina puede ser despuds secada, si asi se desea. Se to-
man muestras pars determinar la purezs y el color.

"Le sal hidrotiocianato de cefaloridina se introduce
en-ung vagsija adecuada, preferiblemente de vidrio, de 6 1li-
tros de capacidad. Se afiaden a la vasija alrededor de 1,5
litros de agua por cada kilogramo de activided de cefalori-
dina ¥ después, mientras se agita, se aflade ﬁna mezcla de
1,1 litros de resina cambiadors de anién 1{quida (resins

LA~1 de Rohm and Haas) en 3 litros de cloroformo por cada

~kilogramo de actividad de cefaloridine. la mezcla se agite

dursnte 20 minutos aproximadamente, despues de lo cual se
dejan separar les fases durante otros 20 minutos. Le fase
inferior de eloroformo/resina liguids cambiadora de anidén
(LA—1) Se separa ¥y se conservarpara su regeneracién. La fo-—
se acnosag superior que contiene la cefaloridins es opcio—
nalﬁente trateda de nuevo con upa solucidn de cloroformo
que contiene alrededor de 0,5 litros de resina liquida cam-|
bigdora de anidn (forms OH™) para purificar otra vez la so-
lucidn acuoéa de cefaloridina, ILa solucidn concentrada de
cefaloridine se lava por lo menos dos veces- con medio, volu-
men de cloroformo y el cloroformo residual se separa por
concentracidn a vacio. o

El concentrado de oefaloridina acuosa se diluys con
aproximadamente 0,4 volumenes de acetona haste una concen—
tracidn deseada de 400-425 mg/ml. Después este concentrado
se pone en contacto con 100 ml de resing cambiadora de ca-—

tidn "Amberlite IR-124" (forma H¥), en forme discontinua,
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" talizacidn en adetona, el efluyente combinado de la columns

g unos 9°C. Se afiaden unog cristales de siembra de cefalo-
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durante 20-30 minutos. Se filtra la resina y la solucidn re

sultante se pasa por una columna de resina cambiadora de
anién "IRA-68" que contiens 1,40 litros de resina por cada
kilogramo de mctividad de cefaloridina en le solucidn, a

lo largo de 1 a 1,5 horas. Después de haber agregado a la
columna la totalidad de la solucién de cefaloridina, se pe-|
sﬁ por la columns acetona al 50 % en egua y se recoge con ‘
la solucidn de cefaloridina hasta que se obtisne un volumen|

total de 1830 ml, Para la siguiente etapa asdptica de cris-

de resina cambiadora de anién "IRA-68" se transfiere a tre-
vés de un filtro esterilizante a una vasije estéril de crish
talizacidn adecuada (con una capacidad de alrededor de 13
litros). Si el pH de la solucidn resultante es superior a
7,0, se ajusta & 7,0 con dcido acetico. Si el pH es infe-
rior a 6,5, se ajusta a 6,5~7,0 con tristilamina. Después
Se afiade 1 % en volumen de cada uno de los disolventes me—

til-isobutil~cetona y metileno. La mezcle se agita y enfriJ'

ridina, procedentes de lotes anteriores,>y la mezcla se
agita hasta que se forms una suspensidn cristalina. Después
se afiaden lentamente de 3,5 a 4,5 volumenes de acetons por
volumen de suspensidn de cefaloridina, a lo largo de un pe-
riodo d¢ 1,5 a 2 horas. La mezcla se enfria a 0-5°C y se

filtra. Las aguas madres @e reciclan para recuperar el di-
golvente y para obtener cefaloridine adicional. Ia torta

del filtro de cefeloridina se lava con 1800 nl de una mez-—
cla fria al 90l% dc acetona en agua y despuds con acetona
fria al 100 %, La torta de cefaloridina se seca después &

vacio a 40°C,
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TABLA
Rendi~ Pogt "LA-I" Post IR=124 "IRA~ Crigtales fing
miento  Rendimiento 68", Rendimiento% les. Rendimie
Op. atapa/cum, (etapa#/ cum, ) 40 %(etapaéumui
1 93,8/60,1 93,8/56,3 94,6/53,2
2 93,4/59,8 93,2/55,7 91,0/50,7

(08022

Ias cifras siguientes resumen el pH, 0.D, (color)
y los rendimientos de la cefaldridina obtenida por el proce
dimiento de esta invencidén en dos de estas operaciones, pan
tiendo de la sal hidrotiocianato de cefaloridina, donde el
rendimiento medio es del 64 %, Las cifras que siguen deri-
van de 100 g de acthldad de cefalorldlna en la sal hidro-

ticciansto de cafaloridina.

Valores del pH, 0.D,

pH a "IRA-68" OD a 410 mu, Conc. 10% a Cristales
Col. Pre/poat Pre "IRA-68" Post-"IRA-68" finales

1 4,1/6,3 0,50 . 0,19 0,12°
2 4,16,6 0,41 0,14 0,09
"TA-I" s una resina liquida cambiadora de anidn, solyl

ble en disolventes organicos como cloroformo,
cloruro de metileno, tetracloruro de carbono,
vendida por Rohm and Haas Company bajo el nom~
bre comercial de "Amberlite LA-I",
IR-124, IR-68 son las descritas anteriormente.
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recasr sobre las siguientes:

e T

T
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn ds un com-
puesto de cefalosporina C, soluble en agua, que consiste er
hacer reaccionar un compuesto de cefalosporina C ¢ruda con
una amina terciaria esn prgsencia de iones tiocianato en un
medio acuoso, & un pH de 6 & 7,5 a 55-70°C, durante 4 a 6
horas aproximadamente, afiadir un dcido mineral no oxidante
a la mezcla de reaccidn que contiene el compuesto de cefa-
losporina CA para reducir el pH al intervalo comprendido
entre 2,8 y 3,5 aproximadamente, agitar la mezcla durante
unas 0,25 a 0,75 horas, separar el material filtrable que
se forma y después continuar la adicion de dcido hasta pH
1-1,5 pars precipitar la sal hidrotiociahato de cefalospo~
rina Cy.

2, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, en
el que se hace reaccionar una gal cruda de cefalotina de
metal alcalino con piridina en un medio acuoso a pH 6,5~
7,2, que contiens un tiociénato metdlico alcalino, durante|
unes 5 horas & 58-62°C, para formar cefaloridina y se trata
la mezcla de reaccidn que contiene la cefaloridins con un
dcido mineral no oxidante para ajustar el pH a 2,8-3,5, se
agita. la mezcla y filtra para separar el material fil-
trable y despés se agrega acido adicional para ajustar el
pH a'1-1,5 ¥ precipitar el hidrotiociansto de cefaloridina/

3+ Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, en
el que se agrega un auxiliar de filtracidn a la mezcla de
reaccidn antes de afiadir el acido a la misma para precipi-

tar las impurezas.

4. BSe reivindica por Ultimo, como objeto sobre el.

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
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UN PROCEDIMIENTO 'PARA LA PEEPARACION IE UN' COMPUESTO IE
CEFAIOSPORINA C, SOLUBLE EN AGUA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente meﬁoria descriptivé, que consta de diecinueve pa-

ginas mecanografiadas.

Medrid, 21 de Agosto de 1.972

BERNARDO UNGRIA
D.p.
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