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La presente invencidn se refiers a‘un NUBVO pProw-
cedimiento para la transformacidn del hidrotiocianato de ~
7=(2=tienilacetamido) 3=(I-piridilmetil)3=cefen=-4-carboxi =
lico betaina, en 7-{2«tienilacetamido)3=(=I-piridilmetil)3-
cofdn=4=carbox{lico betaina, con esencisles ventajas y me-
Joras que se obtienen en la novedad que implica la utili -
zacidn de un proceso-puente de agua—ﬁetanol—isopropanol,
conforme a continuacidn se pasa a axponer:

El isopropanol es uno de los disolventes en que
la esfalosporina 7=(2-tienilacetamido)3=(=I=-piridilmetil)
3ecePéned=carboxf{1ico betaina, presenta la mdxima insoly =
bilidad, Su utilizacidn para la precipitacidn de dicho prg

ducto a partir directamente de soluciones acuosas concentrag
das de dicha cefalosporina, presenta inconvenientes de ine

miscibilidad por fenomenos de "salting out", El uso del mg

tanol cémo puente entre la fase acuosa y la fase isopropa-

nolica cnmporta.SAIVaréan grave inconyeniente, sefialada ng

vedad y esencial ventaja.

Cdmo lo es tambien la utilizacidn del metancl en
eb momento adeguado, para la filtracidn asfaril. Ello de -
bido a quse mientras que la solucidn acuosa del producto, -
para ser saturade debe ser forzosamente concentrada, median
te 8l sistgma agua-metanol se pasa a una solucidn acuosa=
metandlica, que tiene la propledad de ser saturada y diluie
da a la vez y permitiendo la filtracidn sn condicionee op=
timas,

Siendo otra mejora fundamsntal respecto de otras
crigtalizaciones la de quse, en 8l proceso agua-mefanol-iaoa
propanol en que la invencidn consiste permite un margen muy
superior de dilucidn acuosa,compensada posteriormente por

la insolubilidad del isopropanol, con lo cual sl tratamiep

to con Amberlita LA=2 que convierts la cefalosporina 7=(2
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ticrilicotanido) 3-(el~piridilmatil) 3-cefeneéecarboxilico
bataina hidrotiocisnato en "zwitterion“, se reaslize a teme
paratura ambiente en lugar ge los 308 C que requioron las
diaolucionoa~aauusaa eaturadas, lo que a su vez redunds con
vantaja on x§ oatabilidad dol productc en au;ucidn-

Destagano por Ultimo le ventaja de unss mojoros
condiciones pars la axtrgcéi&n dal producto do la fose roe
sino=gloroformo qua permite Sste margen en ol uso del agua
S ml/g. frente a 1 ml/g. de las soluciones aguosas satura=
dan,.

Pasandose a la doseripcidn dol siguiente ejemplo
de cuanto se deja gonsignadot '

En un reactor de cepacided adecunda se ponen 120
ml de cloroformo y 40 ml de rosine Amberlita LA«2, agitine
doss durante diez minutos y aNadiéndose 50 g de higrotio -
clanate do Tw(2«tionilacetamido) 3 (~Iepiridilmetil) 3eco=
fén~decarboxilico bateina. Manteniendose le agitacidn, se
affaden 225 ml de agus desionizeda y ae tiene por espacio de
uts hora, &n cuys tiempo dicho hidroticclianato se ha tranp-
formado y solubilizado en 7=(2=tionilacetamido).

Se deja on reposo dursnte una hora y se separsn
las fases; destindndose la Pass cloroformo-rosina a la re-
cuperacidn y tratdndose la fase acuosa con 60 ml de cloro -
formo. S0 apits y mantions la sgitacidn durasnte media hora,
dejendose durante otre medic hora para ls separacidn de fa-
ses, Lo Fase clorofdrmice se deetina a recuparacidn y con
la fass acucss 80 opora de la siguionte maneras

A la solucidn acuoss se lo afiaden 50 ml do metaw
nol, agitdndoes dursnte diex minutos,procediondoss a contiw
nuscidn & 1a Piltracidn clarificente y sstorilizente, Esw=
to dltimo, on caso do dosgarse obtoner el producto oateril,
Hagho esto, se afiaden 585 ml de matenol, onfrisdos previa =
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mente a 02 C, sgitdndose durante diez minutos y dejdndose
en reposo durante una hora para gue eristalice el producto,
Finalmente, se affaden 1,350 ml de isopropanol, asimiesmo en
fPrisdos previamente a 08 C y manteniendo el sistema en agi=-
tacidn durants una hora. El producto se recoge por filtra=
cidn. Se lava eon 50 ml de acetona y se seca en estufa de
vacio a la temperatura de 302 C y un vacio de § mm de Hg,
hasta que la humedad ssa infserior al 3%. Producto obtenigo
44 g, I.R, correcto.

Poniéndose fin a ésta memoria deecriptiva del proe
ceso, sstableciendose la nota reivindicatoria integrada por

las siguientes
REIVINDICACOONES

Primera,= Un procedimients nuevo para la trensformacidn del
hidrotiocianato de 7-(2-tienilacetamido) 3-(-1-p1r1diimet11)
3-pefen=4=carboxilico,betaina sn 7=(2«tienilacetamido) 3«
(«l=piridilmetil)=3=cefdn=4-carboxilico betaina, a través de
un proceso=puente de agua-metanol-isopropanol, ,uyas sucesi-
vas fases para la pﬁacipitacidn del producto comporta la vene=
taja esencial de salvar el inconveniente de la inmiscibilidad
que presenta el uso directo del isopropanol a partir de g0 =
luciones acuosas concentradas.

Sequnda.~ Un procedimisnto nueve para la transformacidn del
hidrotiogianato de 7=(2-tienilacetamido)3-(~l-piridilmetil)
3-cefdén-d=carboxilico, betaina en 7=(2~-tienilacetamide) 3=
(=l=piridilmetil)=3-cefen=4-carboxilico betaina, segin la =

reivindicacidn anterior, sn que la solucidn acuosa-matano =

lica es a lavez saturada y diluida, facilitando enormemente
la filtracidn, sin pérdidas.
Tercera,~ Un procedimiento nusvo para la transformacidn del
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hidrotiogianato de 7«-(2-tienilacetamido)3-(l=piridilmetil)
3wcafén-d-carboxilico betaina, en 7-(2-tienilacetamido) 3=
(l-piridilmetil) 3~cefén=d=carboxilico betaina, segin las
reivindicaciones anteriores, en que la conversidn del hi -
drotiocianato en "zWbtteridyg" se realiza a temperaturs am=
biente en lugar de los 308 C que requieren las disolucic-
nes acuosas, oon sefialada mejora para la estabilidad del
producto en solucidn.

Cuarta,~ Un procedimiento nuevo para la transformacidn del
hidrotiocianato de 7=(2-tienilacetamido)3~(le=piridilmetil)
3=gafdnwd=carboxilico betaina, en 7=(2=-tisnilacetamido) 3=
(l=piridilmatil) 3=ceféned-carboxilico betaina, segin las =
reivindicaciones anteriores, en que la cristalizacidn e in-
solubilizacidn del producto se realiza con el metansol y el
isopropanol, con las ventajas indi.adas anteriormente y la
me jora de extréccldh de dicho producto de la fase resinae
cloroformo. '

Quinta.= Un procedimianta nuevo para la transformacidn del
hidrotiocianato de 7=(2=-ticnilacetamido)3«(l-piridilmetil)
3wcofén=d-carboxilico betaina, en 7=(2«tisnilacetamido)3e
(l-piridilmetil)a-cefén-4-carbox11ico betaina, segin las -
reivindicaciones enteriorss. )

Todo lo gual queda expuesto y reivindicado
en la presente Memoria, gue consta de cinco pdginas me -

canografiadas. o
Madrid 26 de Enero de 1,977.
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