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1 La presente invención se refiere a un nuevo pro­
cedimiento para la transformación del hidrotiocianato de -  
7-(2-tianilacatam ido)3-(I-piridilm atil)3-cefen-4-carboxi -  
lico  betaina, en 7-(2-tianilaeetam ido)3-(-I-piridilm etil)3- 

5 eefón-4-carboxílico betaina, c°" esenciales ventajas y me­
joras que se obtienen en la novedad que implica la u t ili  -  
zación de un proceso-puente de agua-metanol-isopropanol, 
conforme a continuación se pasa a exponer!

El isopropanol es uno de los disolventes en que 
10 la cefalosporina 7-(2-tienilacetam ido)3-(-I-piridilm etil) 

3-cafón-4-carboxílieo betaina, presenta la máxima insolu -  
bilidad. Su utilización para la precipitación de dicho prjo
ducto a partir directamente de soluciones acuosas concentra 
das de dicha cefalosporina, presenta inconvenientes de In- 

15 miscibilidad por fenómenos de "salting out". El uso del me
tanol cómo puente entre la fase acuosa y la fase isopropa-

8tlnolica comporta,salvar tan grave inconveniente, señalada no 
vedad y esencial ventaja.

Cómo lo es también la utilización del metanol en 
20 el momento adecuado, para la filtración  estéril. Ello de -  

bido a que mientras que la solución acuosa del producto, -  
para ser saturada deba ser forzosamente concentrada, median 
te el sistema agua-metanol se pasa a una solución acuosa- 
matanólica, que tiene la propiedad de ser saturada y d ilu i- 

25 da a la vez y permitiendo la filtración  en condiciones óp­
timas.

Siendo otra mejora fundamental respecto da otras 
cristalizaciones la de que, en al proceso agua-matanol-iso- 
propanol en que la invención consiste permite un margen muy 

30 superior de dilución acuosa,compensada posteriormente por 
la insolubilidad del isopropanol, con lo cual el tratamien 
to con Amberlita LA-2 que convierte la cefalosporina 7-(2
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1 tienHAcetaaido) 3 -(-I-p irid ilm atil) 3-cefen-4-corboxÍlico 
bataina hidrotiocianato en "zwitterion", aa realiza a tam- 
peratura ambienta en lugar pe loa  30 B C que requieran laa 
dieolucionae acuoaaa saturadas, lo  que a su voz redunda con 

S ventaja en ia oatabilidad del producto an solución.
Ooataeano poy ditimo la ventaja de unaa mojoyea 

eondicionaa paya la extracción dal producto do la foaa re- 
aina-qloyofoymo qua permite dato margen an ol uao dal agua 
5 ml/g. fronte a 1 ml/g. da laa aolucionaa oeuoaaa aaturs- 

10 das.
Paaandoaa a la descripción dol alguienta ejemplo 

da cuanto aa deja consignado!
En un reactor de capacidad adecuada ae ponen 120 

mi de cloroformo y 40 mi da regina Amberlita LA-2, agitón- 
15 doae durante diez minutos y eüadiáqdoae 50 g de hidvotio -  

cianato de 7**(2**tian.Hacatamido) 3 (-1-piridilm atil) 3-ce- 
fón-4-earboxilieo batsins. Hanteniéndose la agitación# aa 
ohaden 225 mi da agua deaionlzada y aa tiano por aapacio da 
u(Ha hora., En cuyo tiendo dicho hidrotioeianato aa ha tranp- 

20 formado y aolubilizado en 7-(2-tÍenilacetamido).
Se deja an raposo duranto una hora y aa soparan 

laa faaea; deatinóndoae la fase cloroformo-roaina a la re­
cuperación y tratóndoae la feas acuoaa con 60 mi do cloro -  
formo. Sa agita y mantiene la agitación durante media hora, 

25 dejando## durante otra media hora para la separación da fa­
aea. La fase cloroformice ae deatina a recuperación y con 
la fase acuoaa ao opera do la alguiente manera!

A la solución acuoaa ae le ahadan 90 mi do meta- 
nol, ogitóndoae durante diez minutoe,precediéndose a conti- 

30 nuación a la filtración  clarificante y eatorilizanta. Ca­
to Jltimo, en coao de desearse obtener el producto oaterll. 
Hê ho esto, ae ahaden 588 mi de metano!, enfriados previa **
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1 mente a 04 C, agitándose durante diez minutos y dejándose 
en reposo durante una hora para que crista lice  el producto. 
Finalmente, se af!aden 1.350 mi de isopropanol, asimismo en­
friados previamente a OB C y manteniendo el sistema en agi- 

5 tación durante una hora. El producto se Tacoge por filtra ­
ción. Se lava eon SO mi de acetona y se seca en estufa de 
vacio a la temperatura de 30a C y un vacio de 5 mm de Hg, 
hasta que la humedad sea inferior al 3%. Producto obtenido 
44 g. I.R. correcto.

10 Ponióndose fin a ósta memoria descriptiva del pro­
ceso, estableciéndose la nota reivindicatoría integrada por 
las siguientes

REIVINOICACaONES
15

Primera.- Un procedimiento nuevo para la transformación del 
hidrotiocianato de 7-(2-tianilacetamido) 3 -(-l-p irid ilm etil) 
3-cefen-4-carboxilico,betaina en 7-(2-tienilaeetamido) 3- 
(-l-p irld ilm etil)-3-cefón-4-carboxilico betaina, a través de 

20 un proceso-puente de agua-metanol-isopropanol, ¿,uyas sucesi­
vas fases para la precipitación del producto comporta la ven­
taja esencial de salvar el inconveniente de la inmiscibilidad 
que presenta al uso directo del isopropanol a partir de so -  
luciones acuosas concentradas.

25 Segunda.- Un procedimiento nuevo para la transformación del 
hidrotiocianato de 7-(2-tienilaeetam ido)3-(-l-piridilm etil) 
3-cefén-4l*carboxilico, betaina en 7-(2-tienilacetamido) 3- 
(-l-p irid ilm etil)-3-cefen-4-carboxilico betaina, según la -  
reivindicación anterior, en que la solución acuoaa-matano -  

30 lica  es a la vez saturada y diluida, facilitando enormemente 
la filtración , sin pérdidas.
Tercera.- Un procedimiento nuevo para la transformación del



hidrotiocianato de 7-(2-tienilacetam ido)3-(l-piridÍlm etil) 
3-cefán-4-carboxilieo betaina, en 7-(2-tienilaeetamido) 3- 
(l-piridilm etil)3-cefón-4-carboxilico betaina, según laa 
reivindicaciones anteriores, en que la conversión del hi -  
drotiocianato en "zWittarióú" se realiza a temperatura am­
biente en lugar de los 30S C que requieren las disolucio­
nes acuosas, e°" señalada mejora para la estabilidad del 
producto en solución.
Cuarta.- Un procedimiento nuevo para la transformación del 
hidrotiocianato de 7-(2-tienilacetam ido)3-(l-piridilm etil) 
3-cefáh-4-carboxilico betaina, en 7-(2-tienilacetamido)3- 
(l-piridilm etil)3-eefón-4-carboxilico betaina, según las -  
reivindicaciones anteriores, en que la cristalización e in- 
solubilización del producto se realiza con el metanol y el 
isopropanol, con las ventajas indicadas anteriormente y la 
mejora de extracción de dicho producto de la fase resina- 
cloroformo.
Quinta.- Un procedimiento nuevo para la transformación del 
hidrotiocianato de 7-(2-tienilaeatamido)3*-(l-piridilmetil) 
3-eafán-4-earboxilieo betaina, en 7-(2-tienilacetamido)3- 
(l-piridilm etil)3-cefÓn-4-carboxilico betaina, segón laa -  
reivindicaciones anteriores;

en la presente Memoria, que consta de cinco páginas me -  
canografiadas.

Todo lo cual queda expuesto y reivindicado

Madrid 26 de Enero de 1.977.
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