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"l il o tetrazolo{4,5-blpiridazin-6-il)tiometil-3-cefem~4-carbo-

-2 REF:  X-4589-A Spain

i _Se prepara cefamandol de excepcional pureza mediante
un procgdimiento caracterizado por la preparacidn de un de=-
,rivado sililado de aquél, que es fdcilmente purificado y;deg
ipués desililado para obtener cefamandol de gran pureza.

El cefamandol.es‘un antibidtico cefalosporinico.ﬁtil pa~
ra combatir las enfermedades infecciosas tales como las infed

ciones enterobacterianas, como se indica en la patente esta-

dounidense n° 3.903.278. El cefamandol es el &cido 7-(D-mande
lamido) =3~ (1-metil-1,2,3,4~-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-
carboxilicd y fué descrito primero por Ryan en la patente

_estadounidense 3.641.021, Ejemplo 5; su férmula es la siguientes

)

o . .
1§} s .
CgH CHC-NH ~ N —N .
HS _ [ t ] -
/ N s Cst . :
-0 j (11)
: COOH CH3

El prpcédimignﬁoide preparaciftn de cefamandol por acila-
cidén de Acido 7-amino-3-(l-metil-1,2,3,4-tetrazol-5-11)-tiome
til-3-cefem-4~carboxflico (nGcleo del cefamaﬁdol) con &cido
D;anhidro—o—carboximandélico'ha sido descrito por Greene en
la patente estadounidense n° 3.840.531. La siliiacién de un
nfcleo de cefalosporina ha sido descrita por Jackson en ;a
patente estadouniaense 3.671.449. Jackson también describe la
acilacién de un nfcleo de cefalosporina sililado en la paten-
te estadoupidense 3.694.437. La patente alemana publicada
2.522.997 (Derwent 81950W/50) describe los compuestos.de !

dcido 7-(D-a-hidroxifenilacetamido)—3;(G—hidroxipiridazin-B-

xilico que estén protegidas en las funciones o ~hidroxilo y ¥

dcido carboxilico. -~
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' lo tanto, es necesario un método préctico de purificacidn

 para pb;ener la pureza requerida para los preparados farmacém?

_generalmente tan inestables que relativamente pocoé de ellos

El cefamandol o su sal sddica en forma cruda es extraor

dinariamente dificil de purificar por recristalizacibn. Por

ticos. El cefamandol s6dico cristalino puede obtenerse a par
tir del cefamandol &cido siempre qué el &cido se encuentre én
estado puro. |

El uso de grupos sililo como grupos protectores que pue-
den ser separados facilmente es muy conoéido en la técnica.

Sin embargo, los compuestos de cefalosporina sililados son

han sido caracterizados como tales.

Esta invencifn proporciona un derivado sililico cristali
no y estable del cefamandol, que se convierte facilmente en -
cefamandol &cido de excelente pureza.

Loé reactivos utilizados en el procedimiento de esta
invencién goﬁ productbs comerciales que estin descritos en
la bibliografia. Tanto la N-trimetilsililacetamida (MSA) como
la N,0-bis(trimetilsilil)acetamida (BSA) son productos co-
mercilales. ' .

Esta invencién proporciona un nuevo procedimiento para la
purificacién de cefamandol crudo que se caracteriza por las
siguientes etapas:

a) hacer reaccionar el cefamandbl crudo de férmula:

H CHC-J N

cnzs _
(11) |

COOH 3 . y

: -~
con un agente sililante seleccionado entre N-trimetilsililace
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tamida, N,0-bis(trimetilsilil)acetamida, N,O0-bis{trimetilsi-
lil)trifluoracetamida, N-trimeﬁilsilil—N-metiltrifluorace-
tamida y N-trimetilsililimidazol, en acetato de etilo esen-
cialmente anhidro, para forﬁér bis-trimetilsililcefamandol

de fbérmula:

CGHSCHC—NH--———]/ N ___zix
It
- 081i(CH3) 3/—--—N L —CHS — N/N @
f

L

_, CO0Si(CHy)3  CcHy

‘ B) hacer reaccionar dicho cbmpuesto con

a) agua mezclada con etanol o isopropanol o con

b) isopropanol mezclado con un alcohol primario selecciona—
do entre metanol, etanol, propanol o0 butanol, para pre-
‘parar el solvato lsopropillco de cefamandol y hacer reac
cionar este solvato lsoprppillcc con agua;

y recuperar el cefamandol de foérmula II en forma de hidrato,

El producto de la hidr6lisis primaria del bis-trimetil-
sililcefamandol es un pentahiarato metaestable gque se con-
vierte fdcilmente en el trihidrato mds estable.

El hidrato de céfamandol puede ser facilmente convertidg
en cefamandol sédicé de excelente pureza por réaccién con
2-etilhexanoato éédico 6 con acetato sddico.

De acuerdo con el procedipiento de purificacifn de esta
invencidn, el cefamandol crudo puede ser sililado para for-
mar bis~trimetilsililcefamandol de férmula I por reaccidn
conragentes sililantes seleccionados entre el grup6 si~
guiente: )

N-trimetilsililacetamida (Msa),
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‘to, son suficientes dos equivalentes molares de MSA o un

‘entiende que solamente se permiten cantidades traza de agua

disolvente, preéipita como producto cristalino de la mezcla

N,O—bis(trimetilsilil)acetamidé {(Bsa),

N,0-bis (trimetilsilil)trifluoracetamida (BSTA),

N-trimetilsilil-N-metiltrifluoracetaﬁida o

| N-trimetilsililimidazol (TMSI).

Se prefierép como reactivos las acetamidas sililadas.
Son especialmenté preferidas para'sililar el cefamandol en
el procedimiento de esta invencibn la MSA y la BSA. Se re-
gquieren dos equivalentes de trimetilsililo para sililar las

funciones hidroxilo y carboxilo del cefamandol. Por lo tan-

equivalente molar de BSA para'completar la sililacibn del

cefamandol: cuando los reactivos se encuentran en estado purol.

Sin embargo, se ha encontrado que es preferible un exceso
de agente sililante cuando los reactivos son de calidad co-
merc;al.

La sililacibn puede llevarse a cabo a la temperatura
ambiente, en un disolvente inerte esencialmente anhidro, bre

feriblemente acetato de etilo. Por esencialmente anhidro se

que no afectan materialmente a la reaccidén fundamental. Se
prefiere el acetato ﬁe etilo como disolvente debido a que el

compuesto de férmula I s6loes ligeramente soluble en dicho

de reaccidn y es fécilménte recuperado por filtracién. Las
materias gque no han reaccionado y las impurezas sililadas
pefmapeéen en la solucién de disolvente. Debido al caricter
hidr&fobo tnico del coﬁpuesto de férmula I que lo hace esta-
ble en agua, el subproducto acetamida gue frecuentemente co-

precipita con el producto es convenientemente separado por

lavado con agua.
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za a precipitar dentro de algunos minutos después de la

" de reaccibn mds largos.

rio separar otras impurezas organicas.

-6 —

La reaccibn de sililacién es exotérmica y cuando se
lleva a cabo a la temperatura ambiente, la temperatura de

la mezcla de reaccidn asciende hasta unos 40°C. Aunque'la

reaccidn puede efectuarse a temperaturas entre 0 y 80°C, se|

prefiere la temperatura ambiente.
La formacién del compuesto de f6rmula I es répida a

la témperatura ambiente y habitualmente el producto comien-

adicién .de los reactivos. Preferiblemente la reaccidn .es
coﬁpleta dentro de 2 horas pero pueden utilizarse tiempos
‘ La calidad del‘compuesto obtenido por el proéedimien
to antes descrito es de pureza suficiente para su conver—A
gi6n en cefamandol cristalino pero puede ser recristalizado.
en acetato de etilo o en clorofdrmo o.cloruro de metileno

por precipitacién con n-hexano si se desea o si es necesa-

Un resultado Gnico del procedimiento eé que el pro-
ducﬁo sililado se obtiene como material cristalino que es
estable a la humedad y que puede‘ser almacenado para su pos
terior conversidn en hidrato de cefamandol.

El bis—trimetilsililcefamandol de f6rmula I obtenido
poi el métodq antes descrito puedé ser convertido en cefa-
mahdo} por hidrb6lisis. Alternativamente, el compuesto de
'férmula I puede ser convertido por solvblisis en un solvato
isopropilico que a su vez puede ser hidrolizado a céfamando.

en condiciones muy suaves. En cualquier caso, se recupera

pentahidrato de cefamandol como producto primario de la hi-

dr6lisis. Sin embargo, el pentahidrato de cefamandol es un

material metaestable que puede-ser ficilmente convertido‘en

.t

8
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el trihidrato mis estable por calefaccibén o secado prolon-
gado. Por lo tanto, es més conveniente convertir simplemen-
te el prodﬁcto de hidr6lisis en trihidrato de cefamandol por]
secado.

Como el bié—trimetilsililcefamandol es practicamente
insoluble en agua, se prefiergn las mezclas disoiventes acué
sas para la'hidrélisis. El compuesto sililico puede hacerse
reaccionar con agua mezclada con etanol.- o isopropancl. La
mejor forma de realizar la hidr6lisis es calentando el com-
puesto silflico en dichas mezclas disolventes a la tempera-
tura de ebullicién. Una vez que se ha conseguido la disolu-
¢cidn del compuesto sililico por calentamiento, la hidrdlisis
se produce a gran velocidad y es completa en corto tiempo,
habitualmente del orden de minutos. El pentahidrato puede
ser recuperado. por evaporacién de los disolventes a vacio o
por cristalizaci6n de la solucién mediante enfriamiento. Al
secar el pentahidrato se convierte én el trihidrato de cefa-
mandol m&s estable, S |

El bis-trimetilsililcefamandol también puede reaccio-
nér con isopropanol mezclado éon un alcohol primario selec-
cionado entre metanol, etanol, propanol o butanol para format
un solvato isopropilico. El solvato isdpropilico de cefaman-
dol es rfpidamente hidrolizado a cefamandol por reaccidn con
agua frfa. De nuevo el producto de hidrélisis puede ser re-
cuperado como pentahidrato‘de cefamandol que por secado se
convierte en el trihidrato. '

Los siguientes éjemplos ilustran los intermediarios,

los compuestos y los procedimientos de esta invencién.
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"Bl producto precipitado se filtra y se seca a vacfo. El prof

. siguiente espectro RMN.

‘tamida en 2300 ml de acetato de etilo. Al cabo de algunos mif

‘el producto 1nsolub1e para dar 412,2 g (69,4 %) de bis-trimet

EJEMPLO 1

Bis-T.rimetilsililcefamandol a través del cefamandol

Se agitan durante 2 horas a la temperatura ambiente
4 g (8,6 milimoles) de cefamandol, 5,4 g (34,4 milimoles)

de N~trimetilsililacetamida y 50 ml de acetato de etilo.

ducto crudo se lava con agua, se seca y se recCristaliza en
una mezcla de cloroformo y n-hexano para dar 3,3 g (63,5 %)

de bis-trimetilsililcefamandol de £8rmula I que tiene el

_RMN(CDClg): 6 0,12 y 0,37 (18, s, TMS), 3, 80 (2, s,
metlleno C-2), 3,91 (3, s, NCH ), 4,48 (2 4, metlleno Cc-3)
5,05 (1, d J =5 Hz, C~6), 5,16 (i, s, 0tI-I), 5,81 (1, q,

J =5y 10 Hz; c-7), 7,37 (s, m, aromitico) y 7,67 ppm (1,
d, J = 10 Hz, 7-NH). '
. EJEMPLO 2

_Bis-Trimetilsililcefamandol a través de BSA

Se afiaden 454 ¢ (b,98lmoles) de cefamandol a ﬁna so-

lucién de 219,79 g (1,08 moles) de N,O—bis(trimetilsilil)acg

nutos comienza a cristalizar el derivado silflico de la so-

lucmén La mezcla se aglta durante unas 2 horas. Se filtra

tilsililcefamandol, identificado y caracterizado como idénti
co al producto del Ejemplo 1.
- : EJEMPLO 3

Bis-Trimetilsililcefamandol a través de N-trimetilsililimi-

dazol.

Se agregan 10 milimoles (4,62 g ) de cefamandol a una

solucién de 25 ml de acetato de etilo y 4 ml (3,0 milimoles)
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(1, S, QH)’ 5,95 (1' q., J = 5 y 10 HZ, C"‘7), 7'37 (2' S, OH

- 9 -

de N—trimetilsililimiaazol. Una vez disueltas las sustancias]
reaccionantes, comienza a precipitar el producto. La mezcla
se agit; durante una hora. El producto insoluble se filtra y
lava con acétato de etilo y éter.rEl producto se seca a va-
cio par;_dar 6,0é § (45 &) de bis-trimetilsililcefaﬁandol,
identificalo y cardcte?izado como idéntico al'producto del
Ejemplo.l.
EJEMPLO 4

Bis~-Trimetilsililcefamandol a través de N,0-bis(trimetilsi-

lil)trifluoracetamida

Se:aﬁadep 2,5 g (5,4 milimoles) de cefamandol a una
mezcla de 15 ml de acetato de etilo y 3,5 ml de N,O~bis (txri-
meEﬂsilil)trifluoracetamida. La mezcla se agita durante 2
horas. Se filtra el producto prec;pitado y se seca a vacio
para dar 2,0 g (61 %) de bis-trimetilsililcefamandol. Una
muestré del producto da un espectro RMﬁ idéntico al espectro
del producto del Ejemplo 1.

| EJEMPLO 5

Solvato isopropilico de cefamandol

Se disuelven 23,2 g de bis-trimetilsililcefamandol
en 75 ml de etanol a'ebullicién. La solucidén homogénea se di-
luye con 500 ml de isopropanol y se deja enfriar. Se concen-
tra la solucién é vacio., El residuo se disuelve en 250 ml de
isopropanol,'se filtra y se enfrfa para dar 14,85 g del solvg-
tb isopropilico de cefamandol después de filtrar. RMN (acgto-
na/dg): 81,22 (6, d, J = 6 Hz, (CHy), del solvato), 3,85
(2, s, metileno C-2), 4,07 (4, s y m, N-CHy y CH del solvato)

4,51 (2, s, metileno ¢c-3), 5,27 (1, d, J = 5 Hz, C-6), 5,37

del solvato y =-OH), 7,5 (5, m, aromético) y 8,23 ppm (1;’3,
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_.'de cefamandol. El espectro RMN es similar al del éentahidra;

_ calentamiento duranté 10 minutes. La solucibn se .diluye con

. c¢rudo, caracterizado por las siguientes operaciones:

~10 -

/3 = 10 Hz, 7-NH).
EJEMPLO 6

Conversibn del solvato isopropilico de cefamandol en trihi-

drato de cefamandol

Se agitan aurante una hora 3,85 g de solvato isopro-~’
pilico dé céfamanéol del Ejemplo 3 con una mezcla de 300 mi
de agﬁa y hielo. Se filtra el producto insoluble y se seca
a vacfo para dar 3,1 g de material. Una muestra del proéducta
se somete a andlisis de rayos X en polvo. El diagrama de ra-

yos X es idéntico al de una muestra auténtica de trihidrato

to del Ejemplo 5. . -
- EJEMPLO 7 .

Pentahidrato de cefamqndol

Se disuelve 1 g de bis-trimetilsililcefamandol en etaf-

nol acuwoso (2 ml de agua, 25 ml de etanol) por ebullicidn y

50 ml de agua y se enfria. El producto cristaliza para dar

0,9 g derpentahidrato de cefamandol. RMN (acetona/dﬁ):‘a3,76
(é, s, metileno.C-2), 4,0 (3, s, N—CH3), 4,35 (13, s, Sﬁzo +
metileno C-3 +a=-0H), 5,11 (1, 4, J = 5 Hz, C-6), 5,22 (1, s}

1t

o-H), 5,80 (1, q, J = 5 y 10 Hz, -C-7), 7,42 (5, m, aromitico

i

y 8,17 ppm (1, d, J = 10 Hz, 7-NH).
. En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberé recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de purificacidn de cefamandol

A) reaccibn de cefamandol crudo de férmula:
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" terizado porque el cefamandol se hace reaccionar con el agen

-1l -

0
N S N N :
Cq 5cnc—l.\m—— _ ‘.__' .
HO J— N o~ A—CHyS -J\N )j
COOH CH;

con un agente sililante seleccionado entre N-trimetilsilil;
acetamida, N,O-bis(trimetilsilil)acetamida, N,O0-bis(trimetil
silil)trifluoracetanmida, N~trimetilsili}—N-metilt;ifluorace-
tamida y N-trimetilsililimidazol en acetato de etilo esen- |

cialmente anhidro, para dar bis-trimetilsililcefamandol de

férmulq:
0
I
{
OSJ. (CH3 )3 CHZS I I‘ll (I)
N/
COOSJ. (CHy) 5 i
3
Y »

B) f.eaccidhn del. compuesto de férmula I con:

a) agua mezoiada con etanol o?isopropanol o]

b) isopropanol mezclado con uh alcohol primario selecciona-
do entre metanol, etanol, propanol o butanol, para prepa-
rar el solvato isopropilico de cefamandol y reaccifn del
solvato isopropilico con agua; |

y recuperacién del cefamandol de f6rmula II en forma de hi-

drato.
2. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, carag
terizado porgue el cefamandol se hace reaccionar con el agen|.
-

te sililante a una temperatura comprendida entre 0 y 80°C.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2, carac
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) eété seleccionado entre N-trimetilsililacetamida, N,O-bis(tr

‘metilsilil)acetamida, N,O-bis{trimetilsilil)trifluoracetami=-

alcohol primario y el solvato isopropilico resultante se ha-

-12 <

te sililante a la ﬁemperatura ambiente,
4. Un procedimiento segfn, cualquiera de las Reivin-

dicaciones. 1 a 3, caracterizado porque el agente sililante

TFe

da y N-trimetilsililimidazol. .
5. Un procedimiento segn cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 4, caracterizado porque el agente sililante

est8 seleccionado entre N-trimetilsililacetamida, N,O0~bis (tr!

1

metilsilil)acetamida y N,O0-bis (trimetilsilil)trifluoracetamifla.

6. Un procedimiento ségﬁn Cuglquiera de las Reivin=-
dkzéibﬁes 1 a 5, caracterizado porque el compuesto de férmu-A
la I se hace reaccionar con.agua mezclada con etanol o iso-
propanol.

7. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 6, carac
terizado porque'gl compuesto de f£8rmula I se hace reaccionar
con’agua mezclada con etanél o isopropanol a la temperatura
de ebullicién, . ' i | .

8. Un procedimiento segln cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 5, caracterizado porque el compuesto de £or-

mula I se hace reaccionar con isopropanol mezclado con un

ce'reaccionar con agua.
9. Un procedimiéﬁto seqgln_ la Reivindicacibén 8, carac-
terizado porque el compuesto de férmula I se hace reaccionar
con isopropanol mezclado.con un alcohol primario, a una tem- |
peratura comprendida eﬂtre la ambiente y la temperatura de
ebullicién.
10. Un’proceaimiento segin cualgquiera de las Reivin-

dicaciones 8 o 9, caracterizado porgue el solvato isopropili-
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,Cco se hace reaccionar con agua a una temperatura comprendida

“ dicaciones 1 a 10, caracterizado porque el agente sililante

'sililante-es N-trimetilsililimidazol.

racterizado porque el compuesto de f6rmula I se hace reaccio-

13 o

entre 0°C y la temperatura ambiente.

11. Un procedimiento seglin cualquiera de las Reivin-

es N-trimetilsililécetamida.

12, Un probedimiento segln éualquieré de las Reivin-
dicaciones 1 a 10, caracterizado porque el agente sililante
es N,0-bis(trimetilsilil)acetamida.

13. Un procedimiento segln cualquiera de las Reivin-

dicaciones 1 a 4 0 6 a 10, caracterizado porque el agente

14. Un procedimiento segln cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 10, caracterizado porque el agente sililante
es N,0-bis(trimetilsilil)trifluoracetamida.

15. Un procedimiento segln cuaiquiéra de las Reivin-
dicaciones 11 a 14, caracterizado porqﬁe el compuesto de
f6érmula II se hace reaccionar con el agente sililgnpe a la
temperatufa ambiente. ' ‘

16. Un procedimiento seglin cualquiera de las Reivin-
dicaciones 11 a 15, caracterizado porgque el compuesto ae'fér—
mula I se hace reaccionar con isopropanol mezclado con etanol

17. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 16, ca-
racterizado porque el solvato isopropilico,sé hace reaccionarn
con agua a 05C.

18. - Un procedimiento segfin cualquiera de las Reivin=~

dicaciones 11 a 15, caracterizado porque el compuesto de f£&r-|

mula I se hace reaccionar con agua mezclada con etanol.

19, Un procedimiento segfin la Reivindicacibén 18, ca-

nar con agua mezclada con etanol a la temperatura de ebullicion.

¥

Deis
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14

20. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita
| UN PROCEDIMIENTO DE PURIFICAGION DE CEFAMANDOL CRUDO.
| Todo conforme queda descrito y reivindicado en laj|.
preseﬁté memoria'descriptiva que éonsta de catorce péginaé.

mecanografiadas.

Madrid, 14 Marzo 1.977
" BERNARDO UNGRIA
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