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REF: X-4404-Spain .

concedida el 8 de febrero de 1972 a Ryen, se describe el -~
geido §—D~mandelamido~3~(1"metil~1,2;3,4fteﬁrazol-5-tiome-
til)-3~cefem~4~carboxilico antibictico, conocido como cefa-|
mandol y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
por ejemplo la sal de sodio, Este antib;ético es sumemente
efectivo para contfolar el crecimiento de microorganismos
gram-positivos y gram-negativos y es util en el tratamien-
to de enfermedades infecciosas producidas por patdgenos ——
gram-~pogitivos y gram—negativos..Este agtibiético como el_.
deido libre o en la forma de la sal de sodio ha sido Aifi-

cil de obtener en una forma seca, estable, adecuada para =

formulaciones farmacéuticas. Sin embargo, el derivado de -

éster de O-formilo de la forma de sal de sodio del antibid-
tico, denominado en la presente como O-formilcefamandol de |
sodio, se obliene en forma cristalina adecuada para formula
ciones. Este derivado, el %-(D-a1fa-formiloxi-a1fa-fenil—'
acetamido)-3~(1-metil-1H-tetrazol-5~iltiome§il)~3-cefon~4-
carboxilato de sgodio, igualménte es mostrado por*R&aﬁ.como

un producto intermedio Util en la preparacidn de cefemandol
E1l derivado de éster de O—formilo en la prueba in vitro -
inhibe el crecimiento de microorganismos gram-positivos y

gram-negativos a niveles comparables con aquellos observa-

-dos con el cefamandol original. Los estudios in vivo con el

O-formil-cefamandol demuestran que el éster experimenta hi-
drdlisis en un grado significativo para proporcionar el ce-
famandol antibidtico original. En éonsecuencia, el éster -
de O-formilo proporciona une forma cristalina adecuada para
preparar formulaciones para usgo terapéuiicoo

Esta invenclion se relaciona con un procedimiento
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P. Inv. 446.907
para preparar una nuevalforma cristalina del 7-(D-alfa-
formiloxi~alfa-fenilacetamido }=3~(1~metil-1H~tetragol-5-
iltiometil)~3~3 cefem-carboxilato de sodio. En particular,
esta invencidn se relaciona con la preparacién de una for-
ma cristalina, estable, no solvaetada y deshidratadz de la
sal de sédio del O-formilcefamadol.

El 7-(D-alfa-formiloxi-alfa-fenilacetamido)=3w=

(1l-metil-1H-tetrazol-~5-11tiometil)-3~cefen-4~4carboxilato

de sodio, denominado en la presente como el O~tormilcefa~-
mandol de sodio, se representa por medio de la siguiente -

férmula estructural:
OH

———-N
0 cH “S'J\\N/f

.-.

! COONa

(1)

La sal de sodio del antibiotico ha sido obtenida
previamente en dos forsas cristalinas identificables. La
primera de estas formas, la férma alfa, funde a una temperg)
tura de aproximadamente 184-5¢C., y es une forma cristali-
na solvatada (acetona). La sevunda forma cristalina, la for

ma beta, funde a una temperatura de aproximadamante 165¢C.,

‘I ¥y e9 una forma hidratada. Estas formas cristalinas son indg|

seables para usarsge en las formulaciones farmacéuticas =

principalmente debido a que ambas tienen una afinidad relaw-
tivamente elevada para la humedad etmosférica, lo que cona"
ce a inestabilidad en el egimdo sdlido. Ademds de su afini-

ded hacia la humedad la forma alfa es solvatada con acetona
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:
La acetona es un contaminante indeseable en cualquier prepa
racién farmacéutica parenteral. No han tenido éxito los in
tentos para separar la acetona con la retencion de la crig-
talinidad. '

La nueva forma cristalina del O-formilcefamandol
de sodio provistarpor el procedimiento de esta invenciéﬁ es
designada la forma v (gamma). La formay se obtiene como wn
séiido blanco incoloro que aparece como peguefias agujas bi=
ngentes baje sl :1croscspzc polarizador. Un procedi—
miento pafa preparar una forma Y'-cristalina deshidratada,
no solvatada, farmacduticamente aceptable, de %—(D~alfa—fog
miloxi-alfa—fenilacetamido)-3-(l-metil-1lH~tetrazol-5~iltio-

netil-3~cefem—-4~carboxilato de sodio de la fdrmula

0H
"o s

CH—C-N———————T/’ . T~——-§
: cnz-sr—L\.N,/
cn

0 47---N s

cz0 © \
; 3
COONa

(1)

que tiene un punto de fugidn de 190 + 12C. y el cual tiene

elxsiguiente patrdn de difraccidn de polvo de rayos X que

.86 obbtiene con una radiacidn de niquel-cobre filtrado - -

(Cu:Ni) a una longitud de onda de Y'1.5405 en donde d repre-
senta los espaciemientos interplenares y I/Iy las intensi-
dades relativas: -

a /1

17,80 0,30

11,76 0,30

e BT, A Sop poriris % n ok

it
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2 I
9,39 . 0,10
7,49 0,70
7,18 0420
6,20 0,15
5,52 0,40
5,00 0,40
b4 0,20
4,54 0,80
. 54,20 0,50
s 0,10
3272 1,00
3,51 ) 0,05 .
3,32 - 0,02 '
3,06 . 0,10
2,91 0,15
2,83 0,15
2,75 10,10
2,56 0,05
2,36 0,10
2,17 0,10
2,11 10,10

el cual estd caracterizado por la conversidn de una fuente

" de 7-(D-alfa-formiloxi-alfa-fenikacetamido)=3~(1l-metil-1H-

tetrazol-5~iltiometil )=3-cefem~4—~carboxilato de sodio con

una mezcla de un disolvente orgdnico polar y un antidisol-

vente migeible para provocar la cristalizacidn de dicha w-

forma p"bajo condlciones enhidras.

La forma y~ , en contraste a las formas alfa y
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beta, sxhibe una baja afinidad hacia la humedad atmosféri-
ca. Debido & su baja tendencia a absorber la humedad la ~-
forma cristalina Y* posee mayor estabilidad al estado sdli

do, lo cual es importante en el manejo y almacenamiento de

cantidades voluminosas de la sal de antibidtico. Ademds,

|

la baja jafinidad de la forma Y hacia la humedad proporcio

na una mayor duracion en el estado sélido.

Ia baja afinidad & la humedad de la forma Y en

I d
compars o3nn aan laa afin
compayclon ocon laa arax

idadea a 12 hupedad da las formasa
alfa y beta se muesira gréficamente por las isotermas de
absorcidn de agua en el dibujo que se acompafia. Como se -
nuestra, la forma Y absorbe solamente alrededor de uno por
ciento en peso de agua cuando se expone a una humedad rela
tiva de hasta 60-70% a una temperatura de 252C. En la mis-
ma escals de humedad relativa la forma alfa absorbe entre
el 8 y ol 9% en peso de agua y la forma beta (hidratada)
absorbe entre el 5 y el 5,5% en peso de agua.

Los discolventes adecuados que.pueden utilizarse
en la cristalizacidén de la forma ¥ se seleccionan de los
disolventes orgénicos relati&amente polares en los cuales
la gal de sodio de O—formilcéfamandol es soluble en canti-

dades apreciables. Pusden utilizarse los disolventes aledid

licos asi como los disolventes mds polares, la formemida |

la dimetilformemida, la dimetilacetamida y el sulfdxzido de
dimetilo. ‘ ‘

E1l término "entidisolvente®™ como se wtiliza en
la presente, se refiefe a disolventeé~orgénicos en los cua
les la sal no es apreciablemente soluble y por lo general

son de polaridad inferior a la del disolvents utilizado pa

ra efectuar la solucidn de la sal de sodio de O-formilcefa:

e s e R R e i Rt 2 s yerrsy — - T S g
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e disolvente~antidisolvente, es aparente para los entendi

- diluidas de la sal requieren volimenes mayores del antidi-

mandol. Los éntidiéolvehtes que pueden emplearse son, bor
ejemplo, el isopropancl, el n-propanol, el acetonitrilo,
el propionitrilo, el bubtironitrilo, el dter adietilico, la
acetona, la metiletilcetona y la dietilcetona. Los antidi-
golventes empleados en la cristalizacidn son miscibles éon
los disolventes empleados para solubilizar la sal.,
_ Las combinaciones de disolvente~-antidisolvente -
deseables Utiles para preparar la forma oristalina Y inclu
yen, por ejemplo, metanol-isopropanol, dimetilacetamida—
acetonitrilo, dimetilformamida-isopropancl y metanol-n-pro-
peanol. ‘

Adioionalmente, como el disolvente es mds polar ’

que el antidisolvente en cualquier combinacién determinada

dos en la materia que cualquler disolvente dado puede ser
el disolvente o antidisolvente en cualquier combinacion de
terminada dependiendo de su polaridad com relacidn al otro
disolvente. Por lo tanto, combinaciones de disolvente-anti
‘disolvente adicionales incluyen dimetilformemida~-acetona y
acetona~isopropanol. |

Al llevar a cabo la cristaelizacidn de la forma Y
68 preferible, aunque no necesario, empleér unsa solucién

ooﬁcentrada de O-formilcefamandol de sodio, Las soluciones

solvente para inducir la cristalizacidn. Los volumenes gran
des tanto de disolvente como del antidisolvente son indesea
bles en las operaciones de»preparacidn a gran sscala. ‘
' También pueden utilizarse mezclas de disolventes

para preparar las soluciones de la sal de sodio de O~formil

cefamandol. DLas soluciones concentradas de la sal en disol—
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ventes polares tales como dimetilformamida o dimetilaceta

mida requieren grandes voliumenes de antidisolvente pera in
duoif la cristalizacién de la forma Y .AEn consecuencia -
es deseable usar mezclas de disolvente polar con Gisolven—
tes mengs polares parsa preparar la solucidn de sal a fin de
evitar el empleo de una cantidad grande de anbidisolvente.

Por ejemplo, una solucidn concentrada de la sal puede pre-

© pararse en me?cla de dimetilformamida y acetonitrilec y la

forma { puede precipitarse mediante dilucidn de la solu——
cidén con el isopropanol antidisolvente.
La ?ristalizacidn de la forma Y puede llevarse a

cabo a una temperatura entre 0 y 658C., gin embargo se 1le-

va a cabo en forma conveniente a una temperatura de 20 a

2500,

? . La cristalizacion se lleva a cabo con disolﬁentes
y entidisolventes que son suétancialmente secos. Se prefie-
ren los disclventes de grado reactivo aunque no ge requie-
ren para las cristalizaciones satisfactorias de alto rendi
miento. Pueden ser toleradas ciertas cantidades de agua en
la cristalizacion, sin embargo la cantidad de agua presente
ge debe man%ener en una cantidad minima para evitar la for-
macign: de la forma cristalina beta hidratada.

El O«formilcefamandol de sodio que se emplea en

- la oristalizacidn para obtensr la forma Y puede egtar en

cualquier estado sdlido. Por ejemplo, pueden emplearse las
fromas amorfa, semi-~cristalina, o cristalina alfa o beta.

Alternativamente, la forma Y del O-formilcefamandol de so-
Adio puede cristalizarse en una mezcla de la forma de dcido
libre del O-formilcefamandol y el 2-etilhexanoato de sodio

en una combinacidn de disolvente-antidisolvente tal como -
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acetona-igopropanol (l.é5:l v:v)e. Por lo tanto, siempre -

- elevada. Esta:prépiedad proporciona una esgtabilidad en el

-con limitaciones de la misma.

que haya_presente.una fuente de O~formilcefamandol de so=-
dio en la mezcla de disolvente-antidisolvente, ocurriré la
conversidén a la forma Y del O-formilcefemandol.
~ Como se menciond anteriormente la forma cristali~
na ¥ estd deshidratada y tiene una baja afinided hacia la
humedad atomsférica bajo condiciones de humedad relativa -
J
egtado sdlido que es superior & la establidad de la forma
beta hidretada. El agua presente en la forma cristalina be-
ta puede favb?ecer le hidrdlisis del dster de O-formilo en
el estado sélido conduciendo de esta menera a la inestabili
dad|adn a una’humedad rela%iva baja. .
' En consecuencia la forma cristalina ¥ es especial
men%e Util en la preparacidn de Fformulaciones estables en
estado seco, Utiles para administracién parenteral. Por —-
éjemplo , puede formularse en unidades de dosificacidén con
carbonato de sodio o con tris (hidroximetil) asminometano -
(trig—amortiguador), las cuales a la dilucidén con agua esté|
ril proporcionan soluciones claras para inyeccidn intramus-
cular o para administracion intravenosa. ‘
Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilus-

trar adicionalmente esta invencién y no deben interpretarse

En el Ejemplo A se describe la sintesis del decido
lihre de O-formilcefamandol y su conversion a la forma ciig
talina alfa. .
: EJEMPLO A

4 21,6 Kg. (17,8 litrog) de dcido férmico al 98

por clento se agregan 1,14 Kg.(7,5 M) de dcido D-(-) -man -
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délico'y-la mezcla de reaccién se caliemta Qurante 4 hprasf '
a ‘temperatura de %OQC.{ con agitécidn. El exceso de dcido
férmico se evapora-al vacio y el jarabe residual se disuel
ve en 6 litmos de benceno. La solucidn se lava dos veceé -
con porciones de 6 litros de agua y se seca sobre sulfato
de magnesio. El agente secante se filtre y se lava con 1,5
litros de benceno, agregéﬁddse los lavadog gl filtrado. El
filtrado seco se evapora al vacidé para obtehef el ésler de

| formato del dcido D-(-)-mendélico en forma de un jerabe. EL
producto puede cristalizarse en ciclohexano para dar un ma-
terial que funde a una temperatura de 55-582C.,

N El éster de formato del dcido mandélico que se qg’
tiene como jarabe en la forma en que s descri?e aﬁtefior—
mente, se agita durante 2 horas con 2,9 kg.. (aproximadamen~
te)l,75 litros) de cloruro de tionilo & wna temperatura de

702C. El exceso de cloruro de tionilo se separa mediante eva

.Iporacidén y la solucidn verde residual se destila al vacio.

E1l producto, el cloruro de O-formilmandeloilo, se destila a
127-1308C. (15 mm.) o & 108-1122C. (7 mm.)

259 lf5°

D ]

Anglisis Elemental para Cg Hy €103 @

Rotacion especifica [ alfa

Calowlado: C, 54,42; H, 3,55; ¢1, 17,85
Encontrado: C, 54117; H, 3,4‘8; Cl; l7y95
A 13 litros de acetato de etilo se agregsn 851,1

gramos (2,59 M) de deido T-amino~3- (l-metil-lH-tetrazol-5-

il¥iometil)~3-cefem~4—carboxilico y 1.361 gramos (10,37 k)

lde monotrimetilsililacgtamida, y la mezcla.se agifa a una -

temperatura de 502C,, hasta que se obtiene una solucidn cla-
ra. La solucidn se enfria a temperatura de 20%C., y se¢ agre-

gen 514 gremos (2,59 M) de cloruro de O—formilmsndeloilo a
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‘un batio Maria a 252C,, para dar 1,460 gramos de producto, «

te la hoche en un horno de vacio a temperatura de 40%C., pa

- 11~

un régimen tal que la temperafura de la solucidn de reacidn
se mentenga entre 20-25%C., con enffiamiento con hielo. La
mezcla de reaccidn se agita durante 1,5 horas & aproximada-
nente la temperatura ambiente despuds de gue se completa’la
adicién del cloruro de mandeloilo. Iuezo se agregan cinco -
litos de agua a la mezcla de reaccidn y la mezcla diluida -
ge agita durante 10 minutos. La capa orgdnica:se separa y
se lava dos veces con agua. Los lavados combinados s 6=
traen con 1,5 litros de acetato de etilo y tal extracto se
combina con la capa org'anica laveda. E1l totel se seca so-

bre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora al vacio.en

el dcido 7~(D~2-formiloxi-2-fenilacetamido)-3=(l-metil~1H-
tetrazol-5-iltiometil )=3~cefem~4~4carboxilicd, en forma de
una egpuma de color emerillo.

El producto se disuelve en 5 litros de acetona y
la solucidn se mezcla con wna solucidn de 430 gramos(2,59 X)
de 2-etilhexancato de sodio en 5,4 litros de acetona. Las
soluciones combinadas se sierbran y se agitan en un bafio de
hielo durante 1,5 horas. El precipitado cristalino del 7=
(D-2«formiloxi-2~fenilacetamido)~3~(l~m§til—1H-tetrazol—5—
iltiometil-3~cefen~4~carboxilato de sodio se filtra y se la

va con 5 litros de acetona. La sal cristalina se seca duran

ra dar 1,060 gramos (80 por ciento) del producto que.funde
a una temparatura de 182-1842C, Abs orolon U Vet E1 %’cm(etai
nol) 208. Espectro de resonancia magnetlcd nuclear: (D20) -
delta 3.40 (&, 2H), delta 3,94 (s, grupo l~-metilo de tetra-
zol); delta 4,15 (s, ~CH - S); delta 4194 (d, 6H) 5,63(a,

7H), delta 6,20 (s, H bencilico); delta 7,40 (m, Cp H5); del
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ta 8,25 (s, CHO) y delta 8,87 (d, NH).
Los ejemplos 1 a 3 describen el procedimiento de
conversién para obtener la formay del O~formilcefamandol .~

de sodio.
EJEMPLO 1

Diez gramos de O-formilcefamandol de sodio se q;'
svdven en 200 ml. de metanol anhidro y la solucién se Fil-
tra para remover las particulas no disueltas. A la solucién
_clara, se‘agrega lentamente alcohol isopropilico aphidro, =-
con agitacidn, hasta que la solucidon se vuelve turbia. La -
solucion turbis se‘deja reposar sin moverla durante 4 horas
mientras prosigue la crigtalizacidén de la forma Y .

. Log cristales se recogen mediante filitracion y se
lavan con una mezcla de metanol enhidro y alcohol isopropi-
lico anhidro. El producto se seca a una temperatura de 4020
bajé vacio durante 4 horas. Los cristales secos se derriten
a una temperatura de 1902C., y se obtienen en un rendimien~-

to de 75%0

EJEMPLO 2

Una solucidn concentrada de O-formilcefamandol -

(forma beta) en dimetilformemida, se agita a une temperaturg

‘I de 209C., mientras se agrega gota a gota acetonitrilo seco

hasta el punto de turbiedad. La solucidn se deja reposar sin
moverla mientras prosigue la cristalizacidn de la forma Y
durante 4 horas. El precipitado se filtra y se lava con ace

tonitrilo y se seca al vacio a una temperatura de 452C.,
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EJEMPLO 3

A una solucidn de 18,82 gremos de doido libre de
O~formilcefamandol en acetona-isopropanol (1:l, v:v) se —
agrega gota a gota con agitacion a una temperatura de 242C.
una solucidn de 6,64 gramos de 2-etilhexanoato de sodio en
40-ml.de acetona-isoproponel, l:1. La solucidn se agite du-
rante 2 horas y el precibitado blanco de la forma del O-
formileefamandol de sodio se filtra. Ta sal ge lava gcon 5O
ml,. de aéetona~isoPropanol, 1:1, y se seca durante la noche
al vaclo a una temperatura de 452C. El producto pesa 16,62
gremos (88,3% de rendimiento) después de secarse.

' El resumen la Patente de Invencion que se solici-

.

ta deberd recaer sobre las siguientes

- EBIVINDICACICHES

1.~ Un procedimiento para preparar una forma cris
talina Y deshidratada, no solvatada, farmacduticamente acep
table del 7-(D-alfa-formiloxi-alfa-fenilacetamido)-3-(l~me-
til-1H~tetrazol-5~iltiometil-3~cefem~4~carboxilato de sodio

de la férmula:

0 H
"o .
CH-Co lf —memm W o N
: ' [ il
) O{/.......m > CHZ-S—L N/N
) c=0 7 ..
' COONa CH,

(1)
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' que tiene un punto de fusidn de 190412C., y la cual tiene

el siguiente patrdn de difraccidn de polvo de rayos X que

| se obtiene con radiacidn de niquel-cobre filtrado (Cu:Ni)

a una longitud de onda deY 1,5405 en donde d representa los

sspaciamientos interplanares y 1/} 18s intensidades relati-

vas: a I/'Il
2 e 2
1:2;80 0,30
:Lﬁﬁé 0,30
9,39 0,10
j,49 . 0,70
"?,18 0
6,20 . 0,15 :
5,52 \ 0,40 .
5,00 0,40 ’
.'! 4,74 0,20
4,54 0,80
4,201 0,50
3,98 . 0,10
3,72 1,00
3,51° 0,05
3,32 0,02
3,06 0,10
2,91 ' 0,15
2,83 © 0,15
2,75 0,10
2,56 0,05
2,36 0,10.
2,17 0,10
2,11 0,10
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el cual estd caracterizado por la conversidn de una fuente

de 7-(D—alfa-formiloxi—alfa—fenilacetamidb)~3—(1-metil—lH~
tetrazol-5~iltiometil)-3-cefem-4~carboxilato 'de sodio con
una mezcla de wn disolyente orgdnico polar y un antidisol-
vente miscible para provocar la cristalizacidn de la forma
Y bajo condiciones anhidres.

2.+ El procedimiento de la reivindicacién 1, en
donde el disélvente orgénico polar eé metanol y el éntidi—
solvente miscible es isopropanol. - .

3.+ Bl procedimiento de la reivindicacidn 1, el
cual Qsté caracterizado por la conversion de dcido 7-(D-
alfa-formiloxi-alfa~fenilacetamido )~3-(1l-metil-1H—tetrazol—
5«iltiometil)~3—fcéfem-4rcarboxilico en la presencia de 2~
etilhexanoato de sodio con una mezcla de acetona e isopropa
nol.

4.- Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicifa: ‘
" UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA FORMA CRISTALINA ¥ DES
HIDRATADA, NO SALVATADA, FARCAMEUTICAMENTE ACEPTABLE DEL
7= (D=-ALFA-FORMILOXI~ALFA-FENIL-ACETAMIDO) -3 -( L~MET IL-1H-

'DETRAZOL-5~ILT IOMET 1T~ 3 CEFEM-4-CARBOXILICO DE SODIO "

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria Descriptiva ‘que consta de quince péginas

-mecanografiadas y dibujos que acompaiia.

Madrid, 10 de Abril de 1976
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