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-2 - REF: SY-1430-4.

Esta invencidn se refiere a un procedimiento mejo-
rado para la preparacidn del compuesto'de cefalosporina &ci-
do 7-{D-a-amino-0-(p-hidroxifenil)acetamido}-3-metil-3-ce-
fem—4-carboxilico que estd descrito y reivindicado en la pa-
tente britédnica 1.240.687. El compuesto citado ha recibido
el nombre genérico de cefadroxil y responde a la férmula es-

tructurai:

o

S

T

Q=

HO CH =—
' NH

g
o % ch,

COOH
Esta invencidn también proporciona un nuevo monohi-

drato cristalino de cefadroxil y procedimientos para la pre-
paracidn de dicho monohidrato. .

El cefadroxil (incluidas sus sales farmacéutiéamente
aceptables y espeéialmente la nueva forma cristalina mcnohi-
dratada) es activo como antibidtico de amplio espectro, efi-
caz en el control de enfermedades causadas por una amplia va-
riedad de microorganismos Gram-positivos y Gram-negativos. Es
de especial interés como antibidtico cefalosporinico oral.

En la patente brité&nica 1.240.687 se describe la
preparacidn del cefadroxil por acilacién del &cido 7-aminode-
sacetoxicefalosporanico (7-ADCA) con un derivado protegido en
el grupo amino del &cido D(-)-oa~amino-o-~ (p-hidroxifenil)acé-
tico. De los'divefsos agentes acilantes protegidos en el gru-
po amino descritos, el &acido D~ (~)-0~(p-hidroxifenil)=-a- (t-bu-
toxicarbonilamino)acético produce los midximos rendimientos
mediante el método denominado del t~BOC. Sin embargo, los ren

dimientos en este procedimiento no son tan altos como se dese:
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rfa para la produccibén comercial y el reactivo utilizado en
el proceso con t-BOC es muy caro.

La patente estadounidense 3.985.741 describe la pre-
paracidén de cefadroxil por acilacién de 7-ADCA con el anhidri
do mixto de la D-(~-)-0=-(p-hidroxifenil)glicina cuando el gru-
po a-amino de esta Gltima ha sido bloqueado con un compuesto
g-ceto tal como acetoacetato de metilo. Este procedimiento,
que presenta ciertas ventéjas claras.sobre el procedimiento
con t-BOC, todavia no es tan eficaz como seria de desear pa-

ra un proceso de produccién comercialmente factible.

La produccién de cefadroxil por hidrélisis enzimdtica

de su derivadc O-acetilado est8 descrita en la patente belga
829.758.

A la vista de las numerosas e importantes ventajas
del cefadroxil, es conveniente disboner de un procedimirento
comercialmente Gitil para la preparacidn de este antibistico
con rendimientos m&s altos y menores costes de produccién que
los conseguidos mediante los procedimientos de la técnica
anterior.

En consecuencia, esta invencidn proporciona un pro-
cedimiento mejorado para la preparacidn de cefadroxil, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cuyo procedimien-
to consiste en:

(a) éililar el &cido 7-aminodesacetoxicefalosporé-
nico en un disolvente aprbtico inerte sustancialmente anhidro

(b) acilar el producto &cido 7-aminodesacetoxicefa-
lospordnico sililado de la etapa ka) con hidroclofuro de clo-
ruro de D-(~)=-0-amino-0- (p-hidroxifenil)acetilo en un disol~:

vente aprdético inerte sustancialmente anhidro, en presencia

de un aceptor de &cido;
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(c) separar cualquier grﬁpo sililo del producto de
acilacién de la etapa (b) por hidrélisis o alcoholisis y

(d) recuperar el &cido cefalospor&nico deseado o
una sal farmacé&uticamente aceétable del mismo.

Las sales farmacéﬁticamente aceptables citadas son,
por ejemplo, (1) sales no téxicas v farmacéuticamente acep=~
tables del grupo dcido carboxilico &cido tales como las sa-
les de sodio, potasio, caicio, aluminio y amonio y las sales
de amonio sustitufido no téxicas como aminas tales como tri-
alquil(inferior)aminas, procaina, dibencilamina, N-bencil- -
fenetilamina, l-efenamina, N,N'~dibenciletilendiamina, deshi-
droabietilamina, N,N'~bis-deshidroabietiletilendiamina, N-al-
quil (inferior)piperidinas como N-etilpiperidina y otras ami-
nas que han sido utilizadas para ermar sales con la bencilpet
nicilina y (2) sales de adicién de &cido no tdéxicas y farma-
céuticamente aceptables (es decir, sales del nitrdgeno b&si-
co) tales como: (a) las sales de adicidn de dcidos minerales
como hidrocloruros, hidrobromuros, hidroyoduros, sulfatos,
sulfamatos, sulfbnatos, fosfatos, etc y (b) las sales de adi-
cién de Acidos érgénicos como maleatos, acetatos, citratos,
tartratos, oxalatos, succinatos, benzoatos, fumaratoé, rala-
tos, mandelatos, ascorbatos, B-naftalensulfonatos y p-tosluen-
sulfonatos. En el sentido utilizado aqui, el término "alqui-
lo(inferior)" incluye los radicales hidrocarbonados saturados,
de cadena lineal o ramificada, conteniendo de 1 a 10 &tomos de
carbono inclusive. )
En el procedimiento anterior, pfimero es sililado el
7-ADCA por reacecidn con un agente sililante en un disolvente
aprotico inerte, sustancialmente anhidro.

Los disolventes adecuados para la reaccidén de silila-
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cidn son los disolventes orgénicos inertes sustancialmente

anhidros como cloruro de metileno, tetrahidrofurano, cloro-
formo, tetracloroetano, nitrometanc, benceno y éter dieti~-

lico. Un disolvente preferido es el cloruro de metileno.

Los agentes sililantes fitiles en el procedimiento
anterior son conocidos en este campo (véanse, por ejemplo,
las patentes estadounidenses 3.654.266, 3.575.970, 3.499.909,
3.349.622, 3.595.855 y 3.249.622 v las patentes briténicas
1.339.605, 959.853 y 1.008.468). Aunque puede emplearse cual-
quier agente sililante conocido, se prefiere utilizar un ageg'

te seleccionado entre los de férmula: R3

4
. R
donde R2, R3 y R4 son hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior,

haloalquilo inferior, fenilo, bencilo, tolilo o dimetiiamino-
fenilo, siendo por lo menos uno de los grupos RZ, R3 y R4 dis~

tinto de halbgeno o hidrdgeno; R1 es alquilo infer%or; n es

. R

un n@mero entero de 1 a 2 y X es halbgeno o —N<<: 6 donde
R

R5 es hidrbgeno o alquilo inferior y R6 es alquilo inferior o

R3

2

Rz-Si—, donde R7, R3 Yy R4 son los definidos anteriormente.

R4
Son ejemplos de agentes sililantes adecuados el trime
tilclorosilano, hexametildisilazano, trietilclorosilano, metild

triclorosilano, dimetildiclorosilano, trietilbromosilano( tri~

1=propilclorosilano, bromometildimetilclorosilano, tri-n-butild
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clorosilano, metildietilclorosilano, dimetiletilclorosilano,
fenildimetilbromosilano, bencilmetiletilclorosilano, feniletil
metilclorosilano, trifenilclorosilaﬁo, trifenilfluorsilano,
tri-o-tolilclorosilano, tri-p—dimetilaminofenilclorosi}ano,
N-etiltrietilsililamina, hexaetildisilazano, trifenilsililami+
na, tri-n-propilsilamina, tetraetildimetildisilazano, tetramet
tildietildisilazano, tetrametildifenildisilazano, hexafenil-
disalazano y hexa-p-tolildisalazano. Otros agentes sililantes
adecuados son los hexa—-alquilciclotrisilazanos u octa-alquil-~
ciclotetrasilazanos y sililamidas y sililureidos talés como
trialquilsililacetamida y una bis-trialquilsililacetamida. Los
agentes sililantes mis preferidos son el trimetilclorosiiano
y el hexametildisilazano.

Cuando se emplea como agente sililante un haluro de
sililo, v.g. trimetilclorosilano, ia etapa de sililacidn se
lleva a cabo en un disolvente aprético inerte, sustancialmen-
te anhidro, en présencia de un aceptor de &cido (haluro de
hidrégeno), preferiblemente una base nitrogenada como trietilt
amina, dimetilamina, dimetilanilina, quinolefna, lutidina o
piridina. Los aceptores de &cido preferidos son la trietilami+t
na o una mezcla de trietilamina y dimetilanilina. Cuando se
emplea un silazano, v.g. hexametildisalazano, la etapa de si-
iilécién se efectfia convenientemente calentando el silazano y
7-ADCA, de manera que el amoniaco o los derivados aminicos
formados como subproductos de la reaccidén sean destilados.

En la preparacidn del 7-ADCA sililado en el proceso
anterior, tedricamente pueden emplearse de 1 a 2 equivalen-
tes molares de agente sililante por mol de 7-ADCA para dar
7-ADCA monosililado o disililado o mezclas de ambos. Asg, cuall

do se hace reaccionar 7-ADCA con alrededor de un equivalente
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de agente sililante, se forma el 7-ADCA monosililado. Cuando
se utilizan trimetilclorosilano o hexametildisilazano, por

ejemplo, el producto responde a la férmula:

s
HyN—

e .
(7 N 7 H,

OOSl(CH3)3

El derivado disililico del 7-ADCA puede prepararse
empleando en la etapa de sililacibn por lo menos dos equiva-
lentes de agente sililante por mol de 7-ADCA. Cuando se uti-
lizan el trimetilclorosilano o el hexametildisilazano pre-

feridos, se forma 7-ADCA disililado de fdrmula:

i(CH,)
T 3’3
H—~N—-————]///
&N
3
COOSi(CH3)3

La etapa de sililacib6n puede efectuarse dentro de
amplios limites de temperatura,'v.g. desde la temperatura
ambiente hasta la temperatura de reflujo del sistema disol-
vente. Generalmente se obtienen resultados ventajosos a la ten
peratura ambiente con los haluros de sililo (20-30°C) y a
temperaturas elevadas, v.g. la temperatura de reflujo, en el
caso de los silazanos que en general son menos activos.

El 7-ADCA monosililado o disililado o una mezcla de
ambos puede ser después acilado con hidrocloruro de cloruro
de D(-)=-o0-amino-0- (p-hidroxifenil)acetilo (m&s preferiblemen-
te en forma del solvato de hemidioxano descrito en la patente

estadounidense 3.925.418) para formar in situ un intermediarig
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de cefadroxil sililado. A continuacién, cualquier grupo si-
lilo presente después de la acilacién.se separa por hidrdli-
sis 0 alcoholisis y el producto final cefadroxil deseado se
recupera del medio de reaccibn, v.g. por neutralizacidn al
punto isoeléctrico, con lo que precipita de la solucién el
cefadroxil,

" Los disolventes empleados en la acilacién del 7-ADCA
sililado han sido definidos anteriormente en relacién con la
etapa de sililacibn (a).

Un intervalo de'temperatura preferido para la etapa
de acilacidn es alrededor de -20°C a +70°C. Sin embargo, la
temperatura no es critica y pueden utilizarse temperaturas

mds altas o mis bajas que las establecidas dentro de los limi

tes preferidos. La temperatura de acilacidn més preferida es-
td comprendida entre -10 y +10°C abroximadamente.

El proceso de acilacibn se realiza preferiblemente
en presencia de uh aceptor de &4cido que puede ser el mismo o
diferente del empleado en la preparacidén del 7-ADCA cililado.
Los mejores resultados se obtienen si se utiliza una base
aminica terciaria mis débil (es decir, pK5§7) tal como dime-
tilanilina, piridina o quinoleina. Preferiblemente tambié&n se
incorpora una sal de &cido mineral de una amina terciaria
débil, v.g. el hidrocloruro de dimetilanilina, con objeto de
inactivar cuaiquier exceso de amina (véase, por ejemplo, la
patente estadounidense 3.678.037).

Aﬁnque se produce cierta reaccidén independientemente
de la proporcidn molar de reactivos utilizada, es preferible
para obtener los miximos rendimientos en la etapa de acilaciéw
utilizar alrededor de un mol de agente acilante O un ligero

exceso molar del mismo por mol de 7-ADCA sililado.
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" n-butanol, etc. También puede emplearse en la etapa de sepa-

El producto de acilacidn de cefadroxil sililado se
trata por hidrdlisis o alcoholisis para separar los grupos
sililo protectores. Asfi, el intermédiario sililado puede ser
hidrolizado por adici6n de agua o, preferiblemente, alcoholi:
zado por adicidn de un alcohol adecuado, preferiblemente un

alcanol Cl--C4 como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol,

racibn del grupo sililo una mezcla de agua y un alcanol in-
ferior (Cl—C4).

El cefadroxil puede ser recuperado de la solucidn
reaccionante por los métodos habitualmente empleados para
cl aislamicnto dc cefalosporinas similares. Asi, el produc-
to puede ser recuperado como molécula neutra ajustando hacia
arriba el pH de la mezcla de reaccibn hasta que el &cido de-
seado precipita de la solucibdn. Pgeferiblemente se emplea undg
base aminica no acuosa como trietilamina. El cefadroxil en
forma de dcido libre puede convertirse en una sal de &cido
carboxilico o de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable
por reaccién con una base aprépiada o un &cido.

De acuerdo con una realizacidn preferida de la inven-
cibn, el &cido 7-aminodesacetoxicefalosporanico es siliilado
con hexametildisilazano en un disolvente apr6tico sustancial-
mente.anhidro,rp}eferiblemente cloruro de metileno, con cale~
faccibn externa, preferiblemente a la temperatura de reflujo

del disolvente, para formar in situ 7-ADCA disililado de

férmula:

(CHj) 3Si-NH _.____(

A N
0- ' # H

]

3

COOSl(CH3)3
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El 7-ADCA disililado es acilado después directamen-
te en la misma solucidn (preferiblemente entre ~10 y +10°C)
con el hidrocloruro de cloruro de.D(—)—q-amino—d—(p—hidroxi-
fenil)acetilo, preferiblemente en forma del solvato de hemi-
dioxano, en presencia de un aceptor de &dcido, preferiblemen-
te una base aminica terciaria con un pKagj tal como dimetil-~
anilina, piridina o quinoleina. Después de la acilacién, el
producto de acilacién del.cefadroxil sililado se trata con

un alcanol Cl—C4, preferiblemente metanol o n-butanol, para

separar cualquier grupo sililo y el producto se recupera (des
pués de una etapa de filtracidn opcional) por neutralizacidn
al punto isoeléctrico con una base aminica terciaria, prefe-
riblemente trietilamina, para efectuar la precipitacién.

El uso de hexametildisilagano como agente sililante
en lugar de los haluros de sililo habituales como trimetil-

clorosilano elimina la formacidén de un haluro de &cido sub-

producto y, por consiguiente, la necesidad de emplear_un acep
tor de &cido en la etapa de sililacién. Sin la presencia en
el medio de reaccidn de este aceptor de &cido, hay menos sal
insoluble, v.g. hidrocloruro de trietilamina, que interfiera
con las filtimas etapaé de recuperacidn. Por lo tanto, median
te el uso de hexametildisilazano se consiguen rendimieintos mibk
aléos de cefadroxil que con la sililacién convencional con
trimetilclorosilano.

En otro aspecto, esta invencidn proporciona un nuevo
monohidrato cristalino de cefadroxil que se ha encontrado que
es una Gtil forma estable del antibidtico cefalosporinico,
especialmente adecuada para las formulaciones farmacéuticas.

El monohidrato de cefadroxil cristalino de esta in-

vencidn presenta esencialmente las siguientes propiedades de
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difraccidn de rayos X en polvo:

Linea

1
2

10
11
12
13
14
15
16
17

18

19
20

21..

22
23
24
25
26

27

3,84
7,88

7,27

6,89
6,08 -

5,56
5,35
4,98
4,73
4,43
4,10
3,95

3,79

3,66
3,55
3,45
3,30
3,18
3,09
3,03

2,93

2,85
2,76
2,67
2,59
2,51

2,46

Distancia

d (3)

Intensidad

relativa

100
40
42
15

70
i5
"63
38
26
18
61
5
70
5
12
74
11
14
16
29
8
26
19
9
28
12
13

SO U S S
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_operado a 35 KV - 20 mA, utilizando un tubo de rayos X de

Distancia Intensidad

Linea d(ﬁ) relativa
28 2,41 2
25 2,35 ' 12
30 . 2,30 2
31 2,20 15
32 : C2,17 11
33 , 2,12 7
34 2;05 4
35 1,99 4
36 1,95 _ 14
37 1,90 10

b4

Los detalles para esta determinacidn de las propiedades
de difraccidén de rayos X son los siguientes:

En un tubo capilar de vidrio'poco dispersante, de 0,2
o de 0,5 mm ae didmetro, se introduce y se cierra hermé&tica-
mente una pequefia cantidad de cada muestra y después el tubo
se monta para su exposicifén en una cdmara de difraccifn en 7
polvo Debye-Scherrer de 114,6 mm de difmetro. El tiempo de

exposicidn es de 3 horas en un generador de rayos X Norelco

blanco de cobre de foco normal (Cu K, pesado, longitud de
onda A= 1,5418 A). Se utilizé pelfcula de rayos X sin panta-
1la Kodak y se reveld durante 3 minutos a 20°C en el revela-
dor liquido Kodak para rayos X.

. Se mezcld una cantidad muy pequefia de fluoruro sddico
cristalino con algunas muestras para obtener un calibrado
interno. Ademds, durante todo el proceso se utilizé una mues-
tra de NaF puro con el mismo.fin.

Las peliculas se leyeron en un lector de peliculas Norel
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' La precisidén de los valores de las distancias d resultantes

13

co Debye-Scherrer, registrando las posiciones de los anillos
de difraccidn con una precisidn de 0,05 mm. Se corrigieron
los datos teniendo en cuenta la contraccidn de la pelicula
y se calcularon las distancias interplanares (distancias d)
a partir de los datos corregidos. Para todos los cédlculos

se utilizd un programa de ordenador (XRAY, por P. Zugenmaier).

fué aproximadamente del 1'%.

Se obtuvo un registro de la intensidad de todas las pe-
lfculas utilizando un microdensitdmetro registrador Joyce-
Loeble Mark IIIC (relacidn de exploracidn 5:1, prisma de
0,1 D.0.). Se asignaron unas intensidades relativas sobre
una escala de 1-100 a todos los anillos de difraccidn recono-
cibles, utilizando intensidades de picos corregidas por la
lectura de fondo.

Una muestra del producto monohidrato cristalino se so-
metid a anflisis infrarrojo, encontrdndose el espectrc de la
muestra (como disco de KBr) en la Figura l.

Otro objeto de esta invencidn es un procedimiento para
la preparacidn del monohidrato de cefadroxil cristalino antes
descrito, que consisfe en:

(a) sililar el &cido 7-aminodesacetoxicefalosporanico
en un disolvente aprdtico inerte sustancialmente anhidro;

(b) acilar el producto &cido 7-aminodesacetoxicefalospo-
ré&nico sililado de la etapa (a) con hidrocloruro de cloruro
de D(-)-a~amino-0-(p-hidroxifenil)acetilo, en un disolvente
aprbtico inerte sustancialmente anhidro, en presencia de un
aceptor de éciéo;

(c) separar cualquier grupo sililo del producto de aci-

lacidén de la etapa (b) por hidréliéis o alcoholisis y
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| disolver dicho solvato de dimetilformamida en agua acidulada

~14 _

(d) formar el producto monohidrato deseado mediante un
método seleccionado entre:

(1) ajustar hacia arriba el pH de la solucidén de la
etapa (c) en presencia de un exceso de dimetilformamida para
formar el solvato de dimetilformamida del &cido 7-{D~G-amino-

@~ (p-hidroxifenil)acetamido }-3-metil-3-cefem-4-carboxilico;

o0 en una mezcla de agua acidulada y acetonitrilo y ajustar ha-
cia arriba el pH de dicha solucidn acidulada para precipitar
el monohidrato cristalino deseado;

(2) ajustar hacia arriba el pH de la solucidn de 1la
etapa (c¢) en presencia de un exceso de dimetilformamida para
formar el solvato de dimetilformamida del &cido 7-{D~CG-amino-
@- (p-hidroxifenil)acetamido }-3~-metil~-3-cefem-4~carboxilico
Y poner en contacto dicho solvato ae dimetilformamida con
agua o con un medio parcialmente acuoso para precipitar el

monohidrato cristalino deseado o

{3) ajustar hacia arriba el pH de la solucidn de la eta
pa (c)rpara formar el &cido 7;fD—a—amino—d-(p-hidroxifenil)-
acetamidoIwé-metil-3—cefem—4-carboxilico y poner en ccntacto
dicho &cido con agua o con un medio parcialmente acuoso para
efectuar la cristalizacidn del monohidrato deseado.

En la preparacidn del monohidrato de cefadroxil crista-
lino de acuerdo con el procedimiento anterior, las etapas de
sililacidn, acilacidn y separacidn del grupo sililo se reali-
zan como se ha descrito anteriormente en relacibn con el pro-
cedimiento de acilacibn mejorado para la preparécién de ce-
fadroxil. -

Después el monohidrato cristalino deseado puede preparay

se por una cualquiera de las diversas vias alternativas.
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del tratamiento con carbén activo y/o con un auxiliar de fil-

15

En un método, la solucidn de cefadroxil después de la
etapa de solvélisis se neutraliza con una sustancia bésica,
v.g. una base aminica terciaria como trietilamina, en presen
cia de un exceso de dimetilformamida, hasta que precipita de
la solucidn el solvato de dimetilformamida de cefadroxil. El
solvato puede ser después recogido y lavado (preferiblemente
no secado) para dar un material cristalino idéntico al des-
crito en la patente estadounidense 3.985.741 {Ejemplo 6A).
El solvato de dimetilformamida de cefadroxil pﬁede ser convert
tido en el monochidrato de cefadroxil deseado por disolucidn
del solvato en agua acidulada o en una mezcla de agua acidu-
lada y acetonitriio y después neutralizacidn de la soiuCién
acidulada para precipitar el producto monohidrato.

La disolucidn del solvato de dimetilformamida de cefa-
droxil se produce a un pH de 2-2,4 aproximadamente, que puede
alcanzarse por adicidn de un écidé mineral, v.g. HCl, a una
mezcla del solvato en agua o en una mezcla de acetoniérilo-
agua. Las impurezas sbdlidas pueden ser separadas en esta fa-

se del proceso por filtracidn de la solucidn acidulada después

tracién.

A continuacidn la solucidn acidulada se neutraliza, pre-
feriblemente agitando y calentando a unos 35-60°C, por adicidn
de una base adecuada, v.g. una amina terciaria alifatica como
trietilamina, para llevar el pH de la solucidn al punto donde
el monohidrato de cefadroxil cristaliza de la solucidn.

Es preferible agregar acetonitrilo a la solucidn como
antidisolvente (agente precipitante) durante la neutralizacidn
para conseguir una recuperacidn mé&xima del producto deseado.

También se mejoran los rendimientos sembrando la solucidn con
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cristales qe siembra del monohidrato deseado antes de la eta-~
pa final de neutralizacién o durantg ésta.

Otro método de preparacidn del monohidrato de cefadro-
X1l cristalino en el procedimiento anterior implica la prepa-
racidn del solvato de dimetilformamida de cefadroxil como
se ha descrito antes y el contacto de dicho solvato con agua
O con un medio parcialmente acuoso hasta que el monohidrato
deseado cristaliza del siétema disolvente.

El solvato de dimetilformamida de cefadroxil se disuel-
Ve en agua o en una mezcla de agua y un disolvente orgénico
como acetonitrilo, acetona, un alcanol Cl--C5 (metanol, etanol
li=propanol, isopropanol, n-butanol, alcohol amilico, etc) o
una mezcla de los mismos. Se prefiere el uso de sistemas di-
solventes orgénicos parcialmente acuosos ya quellos disolven-
tes orgé&nicos recogen muchas de las impurezas y dan lugar a
un producto final més puro.

Cuando se emplean mezclas de agua y disolventes orgdni-
cos, las relaciones de los componentes del disolvente pueden
variar dentro de amplios limites sin graves efectos adversos.
Las relaciones de disolventes preferidas han sido determina~-
das para varios sistemas disolventes parcialmente acuosos y
son las siguienteé:

: agua/acetona (1:3 en volumen)

agua/isopropanol (1:3 en volumen)

agua/acétonitrilo (1:3 en volumen)

agua/n-butanol (1:1 en volumen). '

Con el sistema agua-acetonitrilo, es preferible agregar
n-butanol (preferiblemente despu&s de la solubilizacién del
solvato) para aseguarse de que el sistema disolvente se man-

tiene como fase homogénea finica durante la cristalizacidn. De
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preferencia, se agrega a este sistema de cristalizacidn n-bu-
tanol suficiente para conseguir una relacidn final en el di-
solvente de agua/acetonitrilo/n-butanol igual a 1:2:1 en vo~
lumen).

La concentracidn de solvato en el medio de cristaliza-
cibn acuoso o parcialmente acuoso no es critica., Sin embargo,
los mejores resultados se han obtenido cuando se emplean con-
centraciones comprendidas'aproximadahente entre 400 y 800 g/
litro de solucidn. El solvato es preferiblemente agregado al
sistema disclvente por incrementos v agitando durante un pe-
riodo de tiempo que depende de la cantidad de solvato utili-
zada,; es decir, desde algunos minutos hasta varias horas.

Las cristalizaci®n puede llevarse a cabo dentro de
amplios limites de temperatura, es decir, desde la tempera-
tura ambiente hasta el punto de ebﬁllicién del sistema disocl-
vente, Se obtienen buenos resultados a temperaturas de 35 a
60°C aproximadamente y todavia mejor a 40-45°C.

Los rendimientos de monohidrato aumentan sembrando la
solucidén de solvato de dimetilformamida con cristales de siem
bra de monohidrato de cefadroxil.

Otro método de preparacidn del monohidrato deseado en
el procedimiento anterior consiste en: (1) preparar el cefa-
droxil sililado y separar los grupos sililo protectbres por
hidr6lisis o alcoholisis como se ha descrito antes, (2) neutr;
lizar la solucién de la etapa de.separacién al punto isoeléc-
trico de cefadroxil (pH aproximadamente 5,7-5,8) con una base
adecuada, preferiblemente una amina terciaria alifética como
trietilamina, para precipitar el cefadroxil impuro o de cali-
dad primaria y {(3) poner en contacto dicho cefadroxil impuro

con agua o con una mezcla de agua y un disolvente orgénico

&
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preferiblemente acetonitrilo, acetona, un alcanol Cl—C5 (v.q.
metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, alcohol
amilico, etc) o una mezcla de los mismos, hasta gue cristali-
za de la solucidn el monohidrato de cefadroxil.

La neutralizacidn de la solucidn de cefadroxil para for

mar cefadroxil impuro o de calidad primaria (amorfa) puede

te la adicidn gradual de la base a la solucidn agitada. Des-
pués el cefadroxil impuro puede ser cristalizado en la forma

antes descrita para el solvato de dimetilformamida de cefadro

xil. Como en el caso del procedimiento de cristalizacidn del
gsolvato de dimetilformamida, el sistema disolvente mas prefe-
rido es agua/acetonitrilo/n-butanol (1:2:1 enrvolumen).

La realizacidn més preferida de esta invencidén es el pro-
cedimiento de preparacidn de monoh&drato de cefadroxii cris-
talino a partir del solvato de dimetilformamida de cefadroxil
0 del cefadroxil impuro (calidad primaria) mediante ias si-
guientes operaciones:

(a) disolver el solvato.de dimetilformamida del &cido
7-{D-a~amino- o~ (p~hidroxifenil)acetamido}-3-metil~3-cefem-4-
carboxilico en agua acidulada o en una mezcla de agua acidula+t
da y acetonitrilo y ajustar hacia arriba el pH de dicha solu-
cidn acidulada hasta que cristaliza de la solucién el monohi-
drato deseado o

(b) poner en contacto el &cido 7-{D-c-amino-o- (p-hidro-
xifenil)acétamido}-3-metil-3—cefem—4—carboxilico o el solvato
de dimetilformamida del mismo con agua o con un.medio parcial-
mente acuoso hasta que cristaliza de la solucidn el monohidrad
to deseado.

El solvato de dimetilformamida y el cefadroxil de parti-




.10

18

20

28

30

19 _

da utilizados en el procedimiento anterior pueden ser preparay
dos por los procedimientos descritos en esta memoria o por
otros procedimientos conocidos, v.g. los descritos en la pa-
tente briténica 1.240.687, la patente estadounidense 3.985.741
y la patente belga 829.758.

Las condiciones preferidas para formar el monohidrato
de cefadroxil en el procedimiento anterior son las descritas

anteriormente en relacidn con el esquema de reaccidn global

previamente descrito, es decir, las etapas combinadas de sili:
lacidn, acilacidn y produccidn del monohidrato.

Empleando las condiciones de reaccidn preferidas antes
descritas, esta invencién hace posible la produccién de cefa-
droxil de calidad primaria.axxrendimientbs de hasta alrededor
del 90 % (rendimiento de actividad) y la conversidn subsiguien
te de dicho cefadroxil o de su sol&ato de dimetilformea.da en
monohidrato de cefadroxil con unos rendimientos de actividad
de hasta el 83 % aproximadamente. Los rendimientos totales de
monohidrato de cefadroxil a partir de 7-ADCA ilegan hasta el
75 % aproximadamente sin tener en cuenta el rendimiento adi-
cional del 5 % aproximadamente que es posible obtener si se
recupera una Segunda masa de cristales de monchidrato de las
aguas madres de cristalizacidn, como se describe més adelante
en el Ejemplo 5.

El monohidrato cristalino preparado de acuerdo con cuald
quiera de los procedimientos anteriores puede ser recuperado
por métodos convencionales, v.g. filtracibn, y después lavado,
secado y preparado en formulaciones farmacéuticas para uso en
la terapia ant%biética para combatir diversas enfermedades bad
terianas. Son ejemplos de estas formulaciones (v.g. cépsulas

o tabletas), dosis y formas de administracién del monohidrato
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de cefadroxil y sus composiciones farmac@uticas los descritos
en las patentes estadounidenses 3.489.752 y 3.985.741 para
la forma amorfa del cefadroxil.

Por lo tanto, esta invencidn comprende una'composicién
farmacéutica, preferiblemente una composicidn farmacéutica
adecuada para administracidn oral, que contiene monohidrato
de cefadroxil cristalino con un vehiculo o diluyente inerte
y farmac&uticaménte aceptéble adecuado.

La invencidn se refiere ademfs a un método de tratamien
to del hombre o de otras especies de animales (v.g. mamiferos
para las enfermedades causadas por bacterias Gram-positivas
o Gram-negativas, cuyo mé&todo consiste en administrar al
huésped una dosis efectiva de monohidrato de cefadroxil cris-
talino como el definido aqui o una composicidén farmacéutica
de las aquf definidas. .

Los siguientes ejemplos se dan a titulo ilustrativo de
esta invencidn. Tédas las temperaturas son en grados centi-
grados. El &cido 7-aminodesacetoxicefalosporinico se designa
con la abreviatura 7-ADCA, la trietilamina con la abreviatura
TEA, la dimetilanilina con la abreviatura DMA y la dimetilfor:
mamida con la abreviatura DMF.

EJEMPLO 1

Preparacidn de monohidrato de cefadroxil cristalino

A. Solvato de dimetilformamida de cefadroxil

En un matraz de tres bocas provisto de agitador y ter-
mémetro se introducen 2250 ml de cloruro de metileno (K.F.
0,05 %), 100 g de 7-ADCA, 80,5 g de dimétilanilina y 105 g
de trimetilclorosilano. Después se afiaden a esta mezcla de
reaccidén 18,1 g de trietilamina con agitacién durante un pe-

riodo de unos 20-30 minutos. La temperatura se manticne entre




10

15

20

25

30

21 .

25 y 27° durante la adicibn de la TEA. La mezcla de reaccibn
se agita durante 60 minutos a 25-27° y después se afiaden 67 g
de una solucidén de cloruro de metileno conteniendo 33 % en
peso/peso de DMA.HC1 (K.F.<0,1 %). La solucién se lleva a
4-6° y se afiaden en 5 partes alicuotas iguales 128,5 g de hi-
drocloruro de cloruro de D(-)~-(p-hidroxifenil)glicilo, agre-
gédndose una parte alicuota cada 10 minutos. Despuds de la
adicibén del agente acilanﬁe, la mezcla de reaccidn se agita
durante 60 minutos mids a 4-6°., Después se afaden a la mezcla
de acilacifén 500 ml de agua y la solucidn se agita durante

20 minutos. Se filtra la mezcla de reaccidn sobre una preca-
pa de Dicalite (Great Lakes Carbon Corporation) y se lava con
150 ml de agua y 300 ml de cloruro de metileno. Se conserva
la fase acuosa y a la misma a 20° se afiaden llOd ml de isopros
panol y trietilamina suficiente para llevar el pH de la solu-
cibén a 4,4-4,5. Se calienta la solucién a 24-26° y se afhaden
2250 ml de dimetilformamida agitando lentamente, durante un
periodo de 20 minutos. Al cabo de 60 minutos, se enfrfa la
mezcla de reaccidn a 3° y se.aéita durante 120 minutos mis.
El solvato de dimetilformamida de cefadroxil cristaliza de la
solucidn y se recoge por filtracidn y se lava con 400 ml de
dimetilformamida.

B. Conversién de solvato de DMF de cefadroxil en monohidrato

de cefadroxil

En un vaso de precipitadosde 2000 ml se introducen con
agitacidn, a 20-25?, 225 ml de agua, 700 ml de acetonitrilo,
la torta hfmeda del solvato de dimetilformamida de cefadroxil
(obtenida en la parte A), 10 g de carbbn activo (Darco KB fa-
bricado por Atlas Chemical Industries, Inc.), 30 g de Dicalite

y HCl 6N suficiente para disolver la mezcla de reaccibén (pH
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2,0-2,4). La solucidn se agita durante 15 minutos y se fil-
tra sobre Dicalite. La precapa se lava con 460 ml de una
mezcla que contiene 110 ml de agua y 350 ml de acetonitrilo.
Después de calentar la solucién y las aguas.de lavado a 35~
37°, se afiade. con agitacidn, durante un periodo de 10 minu-
tos, trietilamina suficiente para llevar el pH a 2,2-2,3 y
600 ml de acetonitrilo. La solucidn se agita a 35-37° duran-
te 30-40 minutos. Al final de este périodo, se aifiaden 600 ml
de acetonitrilo a lo largo de 10 minutos y despu&s (con agi-
tacién) a lo largo de 40 minutos, trietilamina suficiente pa-
ra llevar el pH a 4,4-4,5. La mezcla de reaccidn se agita du-
rante 30 minutos (35-37°), segnido de adicidn con agitacidn
de 900 ml de acetonitrilo durante un periodo de 25 minutocs,
mientras se mantiene la temperatura a 35-37°. Al cabo de 90
minutos se enfria la mezcla a 20° y se agita durante -120 minu
tos. Los cristales de monchidrato de cefadroxil se recogen
por filtracibn, se lavan con 400 ml de una mezcla de i00 ml
de agua y 300 ml de acetonitrilo y se secan en una estufa de
aire durante 16 horas. Se obtienen 94,7 g de monohidrato de
cefadroxil cristalino con las siguientes caracteristicas:

Descripcidn: polvo blanco amarillento cristalino

Infrarrojo : como en la Figura 1

Humedad (K.F.): 5,1 %

pH: 4,5

Rotacidn especifica: +158°

Andlisis quimico (yodométrico): 952 mcg/mg

Andlisis bioldgico: 922 mcg/mg.
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EJEMPLO 2

Preparacidn de monohidrato de cefadroxil cristalino

A. Solvato de dimetilformamida de cefadroxil

En un reactor de 6 litros se introducen con agitacién
3,5 litros de cloruro de metileno anhidro, 149,8 g (0,693 mo-
les) de 7-ADCA, 189 ml (1,5 moles) de trimetilclorosilano y
87 g (0,717 moles) de dimetilanilina. Después se afhaden a lo
largo de 20 minutos 196 mi (1,40 moles) de trietilamina, agi-
tando a una temperatura inferior a 25°. La mezcla se agita
durante una hora a 20-25° y después se enfrfia a 0-5°. A la
solucidn se afiaden 91 ml de DMA.HCl (al 30 % en peso/peso en
cloruro de metileno) (0,717 moles), seguido de 177,6 g (0,64
moles) de hidrocloruro de cloruro de D(-)=(p-hidroxifenil)gli-
cilo en cinco veces, agitando durante una hora.iLa mezcla se
agita durante 2 horas a 0-5°C y después se afiaden 70 ml de me
tanol a lo largo de 15 minutos, seguido de 800 ml de agua.
Después de 15 minutos de agitacidn, el pH se ajusta a 2,3
con 120 ml de TEA. Se separa la solucién acuosa, se filtra so-
bre Celite (nombre comercial de la tierra de diatomeas fabri-
cada por Johns—~Manville Products Corporation) (aguas de lava-
do = 200 ml) y se ajuéta a pH 4,5 con TEA. Después se afaden
1,7 litros de isopropanol seqguidos de 3,4 litros de dimetilfor
mamida. El solvato de dimetilformamida de cefadroxil cristali-
za al cabo de algunos minutos y después la suspensifn se agi-
ta durante 3 horas y se deja en reposo durante la noche. Se
recoge el sb6lido, se lava una vez con dimetilformamida y dos
veces con acetona y se séca durante 24 horas a 50° para dar
267 g.

Datos analiticos

Rotacién especifica:ch(l % H,0) = +124°
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Humedad (K.r'.): 1,83 %
Andlisis quimico (yodométrico):- 765 mcqg/mg

Rendimiento de actividad: 80

o

Espectro infrarrojo: idéntico al descrito en el Ejem-
plo 6A de la patente estadounidense 3.925.418.

B. Monohidrato de cefadroxil

Se disuelven 50 g (aproximadamente 0,105 moles) del sol
vato de dimetilformamida de cefadroxil en 150 ml de aqua y
8,8 ml de HC1l (36 3%). Despuds se afiaden 2,7 g de carbbn acti-
vo y- 1,35 g de Celite. Al cabo de 30 minutos de agitaciédn,
la mezcla se filtra a través de una capa de Celite Yy se lava
con agua. La solucibn filtrada se calienta a 40° y el pH se
ajusta a 2,5 con trietilamina. Después la mezcla se siembra
con cristales de monohidrato de cefadroxil y el pPH se ajusta
a 4,5 con trietilamina. La suspensifn se agita durante una
hora a 50° y se enfrifa progresivamente a la temperatura ambien
te y despu8s se mantiene durante una-hora a 0-5°. Se recoge
el monohidrato de cefadroxil cristalino, se lava dos veces
con agua fria y se seca a 40° para dar 30,8 g (rendimiento
aproximadamente 76-77 %) de un producto con las mismas carac—
teristicas fisicas qué en el Ejemplo 1.
EJEMPLO 3

Preparacidn de cefadroxil

(Este ejemplo ilustra el procedimiento mas preferido de
sililacidn, acilacidn y recuperacidn).

A una suspensidén de 1,0 kg (4,6 moles) de 7-ADCA (pure-
za 98,2 %; K.F. = 0,1 %) en 3,5 litros de cloruro de metileno
seco (K.F. £0,01 %) se afladen con agitacién moderada 770 ml
(3,7 moles) de hexametildisilazano. La suspensiéﬁ se calienta

a reflujo durante 8 horas para efectuar la disolucidn y des-
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pués se refluye durante 16 horas méds en atmdsfera de nitrd-
geno seco. Se agrega cloruro de metileno seco a la mezcla de
reaccibn para llevar el volumen total a unos 8,5 litros. Des-
pués de enfriar a unos 20-25°C, se afiaden 605 ml (4,7 moles)
de N,N'~dimetilanilina (DMA), seguidos de la adicidn de 467
ml (0,95 moles) de una solucidn al 32 % en peso/volumen de
DMA.HCl, con agitacibn moderada. La mezcla de reaccidn se
enfria entre -5 y -7°C. A'iqtervalos.de 10 minutos se afiaden
1310 g (4,65 moles) del solvato de hemidioxano de hidrocloru-
ro de cloruro de D{-)-p-hidroxifenilglicilc, en cinco veces
de 262 g cada vez, mientras se mantiene la temperatura a
~5°C. El reactor se cubre con una capa de nitrSgeno gaseoso
seco y se continfia agitando moderadamente durante hora y me-
dia aproximadamente a =5°C. Despuds la mezcla de reaccidn se
calienta a 0-3°C y se prosigue la ?eaccién durante 2-3 horas
o hasta que se obtiene una disolucidn completa. Después la
solucidn se calienta a 20°C Y se mantiene a esta tempevratura
durante 30~45 minutos. Después de la acilacidn, se ahaden
3,75 litros de metanol seco lo més répidaménte posible, mien-
tras se mantiene la temperatura a 25-30fC. Después de acitar
durante 10 minutos para asegurar una disolucibén completa, se
filtra la solucidén y se lava el reactor con ‘930 ml de metanol
seco y 1860 ml de cloruro de metileno seco. Las aguas de lava-
do se agregan al filtrado para dar un volumen de 17,5 litros
aproximadamente. Después se valora el filtrado con trietilami-
na hasta pH aproximadamente 2,8 (alrededor de 450 ml de trieti
amina, seguido de la adicidn lenta y continua de £rietilamina
a lo largo de 30 minutos para precipitar el cefadroxil como
producto amorfo floculento. El pH se ajusta con trietilamina

hasta que se lleva a un pH de 5,7-5,8 aproximadamente (TEA to-
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tai utilizada, alrededor de 1500-1520 ml). La suspensién se
agita y enfria a 20-22°C a medida que se agrega lentamente
cloruro de metileno adicional para obtener un volumen de 28
litros. Se agita la suspensién durante 30 minutos y se ﬁil-
tra, se lava con una mezcla 4:1 de cloruro de metileno/meta-
nol y con cloruro de metileno y se seca a 45-50°C para dar
cefadroﬁil de calidad primaria. El producto se obtiene con
rendimientos de unos 1640'g por kg de 7-ADCA de partida y
tiene una biopotencia de 900 mcg/mg aproximadamente. El andli
sis -indica la presencia de menos de 2 ppm de dimetilanilina.
El producto es muy soluble en agua.

Puede recuperarse una cantidad adicional de cefadroxil
(alrededor de 125 g) de las aguas madres y de las aguas de
lavado producidas anteriormente mediante las etapas de (1)
reducir el volumen del filtrado h;sta una papilla (2) agregar
28 litros de cloruroc de metileno y calentar la suspensién a
reflujo, (3) mantener la suspensidén a reflujo durante unos
25-30 minutos para formar el producto amorfo, (4) filtrar la
suspensidn, (5) lavar la torta sdlida con cloruro de metileno
y (6) secar la torta a 45-50°C.

EJEMPLO 4

Preparacidén de cefadroxil

(Este ejemplo ilustra la sililacidn con trimetilcloro-
silano). 7

A una suspensidén de 21,4 g de 7-ADCA (pureza 97,4 %),
250 ml de cloruro de metiieno'secb, 18 ml de dimetilanilina
Yy 26,1 ml de trimetilclorosilano, se afiaden 27 ml de trietil-

amina a lo largo de un periodo de 20 minutos mientras se man-

25-30°C durante 1,5 horas y después la mezcla de reaccidn se
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DMA.HC1l al 32 % en peso/volumen en cloruro de metileno, se-
guida de la adicibén de 28,3 g del solvato de hemidioxano del
hidrocloruro de cloruro de D(~)-p-hidroxifenilglicilo, en
siete veces a razbn de 4 g aproximadamente cada vez, a lo lax
go de un periodo de 40 minutos, mientras se mantiene la tem-
peratura entre -2° y +5°C. Se ahade 1 ml de dimetilformamida
seguido de 100 ml de metanol seco. La mezcla de reaccidn se
agita y se filtra y el filtrado se ajusta a pH 5,9 con 35 ml
de trietilamina, durante un periodo de 30 minutos. A esta
suspensién se agregan con agitacidén 150 ml de cloruro de me-
tileno. Se filtra la suspensidn y la torta del filtro se la-
va después con 200 ml de una mezcla 4:1 de clorufo de metile~-
no y metanol y 260 ml de cloruro de metileno y se seca para
dar 34,75 g de cefadroxil de calidgd primaria. Biopotencia =
965 mcg/mg. Biorrendimiento = 94,6 %.

EJEMPLO 5

Preparacién de monohidrato de cefadroxil

(Este ejemplo ilustra el procedimiento de cristalizacidp
mas preferido utilizando agua/acetonitrilo/n-butanol l:?:l).

A una solucidbn agitada de 370 ml de agua desionizada
y 370 ml de acetonitrilo a 40-45°C, se afladen lentamente 50-
60 § de cefadroxil de calidad primaria (bioactiwvidad = 840
mcg/mg), durante un periodo de 10 minutos. La solucibn trans-
parente resultante se siembra con cristales de monohidrato de
cefadroxil. Después de agitar durante unos 10 minutos, se
forma una suspensidn cristalina gue se agita durante 5 minutod
més. Se ahaden lentamente alrededor de 40-50 g adicionales
de cefadroxil de calidad primaria (a lo largo de 5-6 minutos)

hasta que se ha agregado un total de 1000 g de cefadroxil. Deg

[N S DU



10

15

20

25

30

- fria lentamente dQurante un periodo de una hora hasta 25°C,
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pués la suspensibn se agita a 40-45°C durante unos 30 minu-
tos. Se afaden lentamente 370 ml de acetonitrilo a lo:largo
de 15 minutos sobre la suspensidn éristalina Y se agita la
suspensifn durante 5 minutos mis. Se afiaden lentamente a la
suspensién 370 ml de n-butanol, a lo largo de un periodo de

15 minutos, despuds de lo cual la suspensidn se agita y en-

Despuds la suspensién se enfria a 0-3°C durante un periodo
de una hora y se mantiene a esta temperatura durante 30 mi-
nutos. Las relaciones de disolvente finales de agua/acetoni-
trilo/n-butanol son de 1:2:1. Se filtra la suspensidn y la
torta del filtro se lava con unos 1150 ml da agua/acetonitri-
lo 1:3 en volumen y se seca a 50°C durante ﬁnas 12 horas en
una estufa de corriente de aire.

Se obtienen 745 g de monohidrato de cefadroxil crista-
lino blanco. Biopotencia = 940 mcg/mg. K.F. = 4,6 %.

La actividad contenida en el filtrado anterior puede
ser recuperada rapidamente como solvato de dimetilformamida
de cefadroxil de buena calidad que puede ser convertido en
monohidrato de cefadroxil adicional repitiendo el procedimien
to anterior después de sustituir el cefadroxil de partida
alli utilizado por un peso equivalente de solvato de dimetil-
formamida de cefadroxil. Este proceso de recuperacidn de una
segunda masa cristalina est&d indicadoc a continuacién:

1. Bajo vacio por debajo de 50°C, concentrar— el filtrado hast
ta formar un jarabe espeso.

2, Anadir 430 ml de dimétilformamida al jarabe f‘calentar a
45°C. La mezcla se agita para obtener una total homogenei-
dad. Sembrar con cristales de solvato de dimetilformamida

de cefadroxil y agregar 145 ml de isopropanol. Agitar y
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(preparado de acuerdo con el Ejemplo 4) en un sistema disol-
vente de agua/acetonitrilo/n-butanol, de acuerdo con el si-

guiente perfil:

~ 29

enfriar a ..25°C durante 2 horas. La suspensién se agita a
20-25°C durante 3 horas y después se enfria a 0-3°C y se
mantiene durante 3 horas a esa temperatura.
Filtrar la suspensifén y lavar la torta con unos 200 ml de
dimetilformamida.
Lavar la torta con 500 ml de acetona.
Secar la torta a 45-50°C en una estufa de corriente de
aire durante unas 12 horas.
Debe obtenerse un rendimiento de 91-g de solvato_de dime-
tilformamida. Biopotencia =% 750 mcg/mg.
El solvato de dimetilformamida, si se utiliéa como materiafl
de partida en el procedimiento del Ejemplo 5, puede conver;
tirse en el monohidrato de cefadroxil con un rendimiento
de 86;7 % calculado sobre la biopotencia. Bibpotencia = 025,
K.F. = 5,0 %. Por lo tanto, pueden obtenerse unos 64 g adi
cionales del monohidrato lo que da un rendimiento total
del 90 % aproximadamente del monohidrato a partir del ce-
fadroxil de calidad primaria.

EJEMPLO 6

Monhidrato de cefadroxil

(Sistema agua/acetonitrilo/n-butanol).

Se cristalizan 27,0 g de cefadroxil de calidad primaria
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Incrementos
de cefadro-
xil afadidos

- 30

Tiempo (en Temperatu

(en gramos) minutos) ra (°C) ~
2 0 50
2 6 50
2 12 50
2 17 50

- 2 23 45
2 29 47
2 36 50
2 42 51
2 47 52
2 58 51
2 63 50
2 69 47
2 79 47
1 83 49

98 47
118 42
178 27
198 15
218 - 12
278 3

Se utiliza un total de 20 ml de acetonitrilo y 10 ml de

n-butanol. Se filtra la suspensibn de cristales y la torta del

. nitrilo

sistema disolvente ini-
cial constituido por 10
ml de agua vy 4 ml de ace
tonitrilo N

sembrado con cristales
de cefadroxil.H20

se anaden 6 ml de aceto-
nitrilo

se anaden 3 ml de aceto-
nitrilo

se ahaden 2 ml de aceto-
nitrilo

se ahade 1 ml de aceto-
se anaden 4 ml de aceto-
nitrilo
se anaden 10 ml de n-bu-

tanol - se apaga la placs
caliente

se filtra.
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filtro se lava con 30 ml de acetonitrilo/agua 3:1 en volumen
y se seca para dar 22,0 g (81,3 %) del producto monohidrato.
Biopotencia = 960 mcg/mg.

EJEMPLO 7

Monohidrato de cefadroxil

(Cristalizacidn de agua).

Se afiaden poco a poco 28 g de cefadroxil (calidad prima-

ria) sobre agua caliente (55°C) y se cristaliza de acuerdo
con el siqguiente perfil:

Incremen-

tos de ce

fadroxil

afiadidos Tiempo (en Tempera
(en gramos) minutos)  tura(°C)

2 0 55 inicialmente se emplean
25 ml de agua '

2 6 55 - sembrado con cricteles de
cefadroxil.HZO

1 9 55

1 14 55

3 29 52

4 3 52

2 44 52

2 46 ' 52

1 49 - 52 . se ahaden 10 ml ce agua
3 54 - 52

1 59 52

2 64 52

1 69 52 . se afaden 10 ml de agua
2 74 52

1 79 ' 52 se ahaden 5 ml de agua.Se

interrumpe la calefaccidnl
Se deja enfriar a la tem-
peratura ambiente. Se co-
loca en un bafo de hielo
y se agita durante alrede
dor de 1 hora m&s. -
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Se utiliza un total de 50 ml de agua. La suspensidn
cristalina se filtra y la torta del £iltro se lava con 35 ml
de agua de hielo y se seca para dar 20,65 g (79 %) del pro-
ducto del tfitulo. Biopotencia = 960 mcg/mg. DMA< 2 ppm. K.F.o
4,6 $. Color Klett = 375 (solucidn al 10 %). Potencia quimi-
ca = 963 mcg/mg.

| EJEMPLO 8

" Monohidrato de cefadroxil

(Cristalizacidn de agua-acetonitrilo)

Se agregan 8,0 g de cefadroxil de calidad primaria en|
porciones de 1 g a una mezcla de 5 ml de agua y 5 ml de acetg
nitrilo a 40°C, a lo largo de un periodo de 45 minutos. La
solucidn se siembra inicialmente por adicidn de cristales de
cefadroxil.Hzo. La mezcla de reaccidn se agita durante 15
minutos seguido de la adicidn de iO ml de acetonitrilo a lo
largo de 15 minutos. La suspensidn de cristales se deja en-
friar a la tempefatura ambiente (aproximadamente 3 hcoras) y
despuéds se filtra. La torta del filtro se lava con 7 nl de
acetonitrilo/agua 3:1 y se seca para dar 6,25 g (81,5 %) del
producto del titulo. Biopotencia = 950 mcg/mg. K.F. = 4,7 5.
Potencia quimica = 965 mcg/mg.

EJEMPLO S

Monohidrato de cefadroxil

(Crisﬁalizacién de butanol-aqgua)

Se anaden 11,7 g de cefadroxil de calidad primaria a
una mezcla a>48°C de 8,35 ml de agua y 7,0 ml de n-butanol
en porciones de 1 g, a lo largo de un periodo de 2 horas. La
mezcla de reaccibn se siembra inicialmente con cristales de
cefadroxil.H20 y se agita durante las 2 horas de la etapa de

adicidn. Se deja enfriar a la temperatura ambiente la suspen-
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sidn de cristales (aproximadamente 2 horas) y se filtra. La
torta del filtro se lava con n~butanol, agua e isopropanol
y se seca para dar 9,4 g (82,7 %) del producto del titulo.
Biopotencia = 940 mcg/mg. K.F. = 5,3 %. Potencia quimica =
966 mcg/mg.

EJEMPLO 10

Monohidrato de cefadroxil

(A partir de solvato de dimetilformamida de cefadro-
xil, empleando una cristalizacidén en agua/acetonitrilo/n-bu-
tanol) .

Se afiaden poco a poco 27,0 g del solvato de dimetil-
formamida de cefadroxil a un sistema disolvente agitado cons
titufdo inicialmente por 10 ml de agua y 3 ml de acetonitri-
lo y se cristaliza de acuerdo con el siguiente perfil:
Incremento .

de cefadro
xil.DMF agre Tiempo {en Tempera

gado, en g. minutos) tura(°C)

2 0 25

2 4 45 sembrado con cefadroxil.
H,0, agregados 2 mi de acg
tonitrilo

2 13 42

2 : 23 45 agregados 5 ml de acetoni-
trilo

2 33 43

2 39, a2

2 44 42

2 50 42

2 57 42

2 65 42

2 71 43
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Incremento
de cefadrg
xil.DMF agre Tiempo (en Tempera-

gado, en g. minutos) tura(°C)

2 20 42

1 98 42
128 42 agregados 10 ml de acetonitrilg
156 ' 39 agregados 10 ml de n-butanol
198 27 refrigeracibn en un bhafio de

hielo

263 filtrado.

Se utiliza un total de 20 ml de acetonitrilo y 10 ml
de n-butanol. Se filtra la suspensidn de cristales y la torta
del filtro se lava con 30 ml de acetonitrilo/agua 4:1. Al se-

car la torta del filtro, se obtienen 18,85 (86,7 %) del pro-

ducto monohidrato. Biopotencia = 925 meg/mg. K.F. = 5,0

oe

.

DMF = 0,1 %; acetonitrilo = 0,2 %; n-butanol = 0,1 %. Color
Klett = 98 (solucidn al 10 %). Potencia quimica = 963 mcg/mg.
EJEMPLO 11

Monohidrato de cefadroxil

(Cristalizacibén de agua-isopropanol)

Se anaden poco a poco 700 g de cefadroxil de calidad
primaria a un sistema‘disolvente agitado constituido inicial-
mente por 260 ml de agua y 260 ml de isopropanol y se crista-
liza de acuerdo con el siguiente perfil:

Incremento de

cefadroxil
agregado (en Tiempo (en Temperatu
gramos) minutos) ra (°C)
56,26 0 . 45 sembrado con cefadroxil.
H20
57,87 4 50
56,00 11 45

69,62 20 55
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1 Incremento de
cefadroxil
agregado (en Tiempo (en Temperatu
gramos) minutos) ra (°C)
67,95 28 57
5 64,93 39 54
70,82 55 48
64,11 65 44
17,00 70 42
72,41 116 47
52,87 120 50
10
28,90 128 50
21,08 135 49
155 . 42
160 - 42 agregados 260 ml de
isopropanol
18 177 41 agregados 260 ml de iso-
propanocl
290 bafio de hielo.
325 17 filtrado.

Se utiliza un total de 780 ml de isopropanol. Se fil-

tra la solucidén de cristales y la torta del filtro se lava

20
con 800 ml de isopropanol/agua'3:1. Como la torta del filtro
aparece de color oscuro, se suspende de nuevo dos veces en
™~ 800 ml de isopropanol/agué 3:1, se filtra, se lava con isoprg
panol/agua 3:1 y se seca para dar 520,95 g del producto del
25 titulo. Biopotencia = 955 mcg/mg. K.F. = 5,0 %. Color Klett 5

226 (solucidn al 10 %). Isopropanol = 1,2 %. Potencia quimi-
ca = 917 mecg/mg.
EJEMPLO 12

Monchidrato de cefadroxil

30 : (Cristalizacién de agua/acetonitrilo/n~butanol).
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Se afladen poco a poco 700 g de cefadroxil de calidad

primaria a un sistema disolvente agitado constituido inicial-

mente por 260 ml de agua y 260 ml de
do con el siguiente perfil:

Incremento de
cefadroxil ana Tiempo (en Temperatu-

acetonitrilo, de acuer-

dido (en g.) minutos) ra (°C)
17,72 0 25
15,67 : 5 25
30,01 10 45 sembrado con cefadroxil.
H20
23,94 17 45
26,06 25 45
33,67 29 44
35,28 37 43
34,66 43 41
41,80 49 40
43,22 59 37
55,00 68 35
55,70 77 35
54,70
52,94
54,94 108 35
© 55,71 228 30
46,00 253 30
323 agregados 260 ml de ace-
- tonitrilo
333 agregados 260 ml de n-bu
. tanol
413 26 bafio de hielo
. 473 3 filtrado.

Se utiliza un total de 520 ml

ml de n-butanol. Se filtra la suspensidn de cristales y la

de acetonitrilo y 260
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torta del filtro se lava con 100 ml de acetonitrilo/agua
3:1 y 700 ml de acetonitrilo/agua 4:i. Al secar, la tor-
ta del filtro da 521,5 ¢g (83,5 %) del producto monohidra-
to. Biopotencia = 905 mcg/mg. K.F. = 4,6 %. Color Klett =
97 (solucibn al 10 %). Acetonitrilo = 0,5 %. n-butanol =

0,1 %. Potencia quimica = 940 mcg/mg.

EJEMPLO 13

Monohidrato de cefadroxil

(Cristalizacibn de agua-acetona)

Se afladen poco a poco 700 g de cefadroxil de calidad

primaria a un sistema disolvente agitado constitufido inicial

mente por 260 ml de agua y 260 ml de acetona y se cristaliza

de acuerdo con el siguiente perfil:

Incremento
de cefadro
xil afiadi-=
do (en gra Tiempo (en Temperatu

mos) minutos) ra (°Cc) —
79,84 0 55 sembrado con cefadroxil.
54,99 - 10 - 49
.54,43 18 47
58,62 28 . 44
61,60 39 44
54,25 50 N 43
58,39 62 43
50,63 75 43
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Incremento
de cefadro
xil afiadi~-
do (en gra Tiempo (en Temperatu

mos) minutos) ra (°C) ~
53,11 89 43
53,37 101 43
50,59 113 43
44,45 127 43
27,07 137 42
154 - 42 agregados 260 ml ¢e ace-
. tona. .
169 - 39 ' agregados 260 ml Ge ace-
tona
274 26 enfriado a 10-12° y mante

nido durante hora y media
antes de filtrar.

Se utiliza un total de 780 ml de acetona. Se filtra la
suspensibn de cristales y la torta del filtro se lava después
con 900 ml de acetona/agua.3:l y se seca para dar 507,21 g

del producto del titulo. Biopotencia = 945 mcg/mg. K.F. =
5,2 %. Color Klett = 190 (solucibn al 10 %). Acetona = 1,47 %i

Potencia quimica = 928 mcg/mg.

\
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PATENTYE INVENCION 458,241

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici~
ta debera recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACTONES

1. Un procedimiento psra la preparacidn del &scido
7—{bmxraminouQ—(pﬁhidroxifenil)acetamido}-}-metil~§-cefem—4w
carboxilico o una|sal farmacéubticamente aceptable del mismo,
cuyo procedimienté conprende:

(a) hacer el écidé 7-aminodesacetonicefalospordnico con un
agente sililante,'en un disolvente aprético inerte, suston-
cialmente anhidro, opcionalmente, en preséncia de un aceptor
de acido, para obtener sl correspondiente compuesto sililadoj
(b) hacer reaccionar el acido 7-aminodesacetoxicefalosporani-
co sililsdo producido en la etapa anterior con un hidroclo-
ruro de cloruro de'D(-)—draminoua—(p—hidroxifenil)acetilo,
en un disolvente aprdtico inerte; sustancialmente anhidro,
en presencia de un aceptor de acido para obtener el corres-
pondiente compuesto acilado;

(¢) escindir cualquier grupo sililo del producto de acila-
cién de la etapa (b) por hidrélisis o alcoholisis y

é
(@) recuperar el &cido cefalospordnico deseado o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, don

de el agente sililante se selecciona entre los de formulas:

. B
Neai””
5 3
Nﬁ/ H R
R y /ul l
- Si s{ o R? - 8i - x
2NN L
Rl H R m l
_ R4
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‘es un nlmero cntero seleceionado entre 1 y 2 y X es haldge~

"4-2 -

haloalquilo inferior, fenilo, bencilo, tolilo o dimetilami-
. . Z 4
nofenilo, siendo por lo menos uno de los grupos R2, R y R

distinto de halégeno o hidrdgeno; B es alquilo inferior; m

> o
no o éNile donde R5 es hidrbégeno o alquilo inferior ¥ R6
R® R3
o ! T S
es alquilo inferior o R“-Si-, donde R®, R’ y R" son los de-
, [,
RL
finidos anteriormente.
3. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1
o 2 donde el agente sililante en la etapa {a) es trimetil-
clorosilano o hexametildisilazano.
4. Un procediniento seglin cualguiera de las rei-
vindicaciones 1 a 3, donde en la etapa (a) se utilizan como

inimo dos eguivalentes de agente sililante por mol de &ci-

=]

do 7-aminodesacetoxicefalosporénico.

5. Un procedimiento segiin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 4, donde la etapa (a) se lleva a cabo si-
lilando el 4cido 7-aminodesacetoxicefalosporénico con tri-
metilelorosilano en un disolvente aprético sustancialmente
anhidro, en presencia de un aceptor de &cido,

6. Un procedimiento segun la reivindicacién 5,
donde la etapa de sililacién se lleva a cabo en un sistema
disolvente de cloruro de metileno sustancialmente anhidro,
en presencia de un aceptor de 4cido constituido por trieli-
lamina o una mezcla de trietilamina y dimetilanilina y a und
temperatura de unos 2053000.

7. Un procedimiento segliin cualquiera de las reivix
dicaciones 1 a 4, donde la etapa (a) se lleva a cabo sililay
do el &cido 7-aminodesacetoxicefalosporinico con hexametil—

disilazano en un disolvente aprético sustancialmente anhidrd
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y con calefacc}én externa.

| 8. Un procedimiento segin la reivindicacidén 7,
dopde la etapa de sililacién se lleva a cabo en cloruro do
mepileno sustancialmente anhidro como disolvente, a 12 tem-
peratura de reflujo.

9. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 8, donde la acilacién de la etapa (b) se
lleva a cabo en un sistema disolvente de cloruro de metile-
no sustancialmente arhidro, 2 una temperatura comprendida
aproximadamente entre -10% ¥y +lO°C, en presencia de un
aceptor de 4cido seleccionado entre una base aminica tercia-
Tia con un pk, 47,

10. Unrprocedimiento geglin la reivindicacidn G,
donde el aceptor de 4cido es dimetilaniliua.

11. Un procedimiento segﬁn cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 10, donde en la etapa (c) los grupos sili-
lo son escindidos por tratamiento con agua o un alcanol
01"04 0 una mezcla de los mismos.

12. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 11, donde en 1z etape (¢) los grupes sili-
lo con escindidos por tratamiento con un aleanol 01-94.

13. Un procedimiento segin cualquiere de las rei-
vindicaciones 1 212, donde en la etapa (d) el &cido 7—{@—
od-amino-d-(p-hidroxifenil)acetamidol~3-netil-3~-cefemn~4-car~
boxilico es recuperado ajustando haciaz arriba el pH de la
masa de reaccidén hasta que el édcido deseads precipita de la
solucidn.

14, Un Frocedimiento segin la reivindicacidn 13,
donde el ajuste del pH se realiza con trietilamina.

15. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
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- vindicaciones 1 a 14, dondc se obtiene el 4cido 7—€D-&?

| donde la etapa (d) de separacidén del monohidrato comprende

- Bl -

amino«i—(p—hidroxifenil)acetamido}—3-metil~5—cefem-4-carbo-
¥ilico y se convierte en una sal farmacéuticamente aceria-
ble del mismo.

16. Un procedimiento segin lez reivindicacidn 1.
pr :

un método seleccionado entre

(1) ajustar hacia arriba el pH de ls soiucién de
la etapa (c) en presencia de un exceso de di-
metilformamida para formar el solvato de dime-
tilformamida del 4cido 7—2D~&-amino-&r(p-hidro-
xifenil)acetamiddg-B—metil—B-cefem-@-carboxilia
cd; disolver dicho solvato de dimetilformamida
en agua acidulada o en una mezcla de agua aci-
dulada y acetonitrilé y ajustar hacia arriba el
pH de dicha solucidén acidulada para precipitar
el monchidrato cristalinb deseado;

(2) ajustar hacia arriba el pH de la solucién de
la etapa (c) en presencia de un exceso de di-
metilformamida para formar el solvato de dinme-
tilformamida del 4cido 7—2D-$—amino—i—(p-hidro—
'xifenil)acetamidd}~3-metil-3-cefem—#-caboxilico
y poner en contacto dicho solvato de dimetil-
formamida con agua o con un medio parcialmente
acuoso para precipitar el monohidrato cristalio
no deseado o

(3) ajustar hacia 2rriba el pH de la olucidn de la
etapa (c) para formar el &cido 7~{D-dramino-dr
(p—hidroxifenil)acetami&o}—3-metil—3—cefem—4-

caboxilico y poner en contacto dicho 4cido con




10

15

20

25

30

i

2,
{ nofenilo, siendo por lo menos uno de los grupos Rz, R’ y R

{ anteriormente.

! dicaciones 16 a 18, donde en la etapa (a) se produce el el

do 7-aminodcsacetoxicefalosporénico disililado utilizando

- 45 -

agua o con un medio parcialmente acuoso para
efectuar la cristalizacidén de monohidrato deseg
do
para la obtencidn del monohidrato de acido 7~£Dmd~amino—&~
(p—hidroxifenil)acetamido}-3—metil~3-cefem—%—carboxilioo.
17. Un procedimiento segin la reivindicacidn 16,

donde el agente sililante se selecciona entre los de formu-

las:
. 1 1
; R
N .ot
/,S'/’ ‘ R3
NH NH
pi_ | | ) L
'\SJ-\ si™” o R - 81~ X
rt 2 NC N !
H R4

donde B2, R’ y R' son hidrégeno, halégeno, alquilo inferior,

halcalquilo inferior, fenilo, bencilo, tolilo o dinetilawmi-
4
distinto de haldégeno o hidrégeno; R! es alquilo inferior; m
es un numero entero que representa 1 o 2y X es halogenc o

RE

s 25 bided 6 . .

-N \ donde R- es hidrégeno o alquilo inferior y R~ es ai-

R® 2

|

guilo inferior o R2—Si-, donde Rg, R3 y R4 son los definidog
; ﬁ#

18. Un procedimiento segin las reivindicaciones 16
o 17, donde el agente sililante en la etapa (a) es trimetil-

clorosilanc o hexametildisilazzno.

19. Un procedimiente segin cualguiera de las reivin
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por lo menos dos equivalentes de agente sililante por mol
de &cido 7-aminodesacetoxicefalosporédnico,

20. Un procedimicnto segin cualquiera de las rei-
vipdicaciones 16 a 19, donde 1z etapa (a) se lleva a catbo
sililando el 4cido 7-aminodesacetoxicefalosporédnico con tri-
metilelorcsilano en un disolvente aprético sustancialmente
anhidro, en presencia d¢ un aceptor de &cido.

2l. Un procedimiento segin la reivindicacién 20,
donde la etapa de sililacién se lleva a cabo en un sistema
disclvente de cloruro de metileno sustancialmente anhildro,
en presencia de un aceptor de &cido constituido por tristi-
lamina o una mezcla de trietilamina y dimetilanilina, g una
températura ds unos 20-30°0.

22. Un procedimiento seglin cualquiera de las rei-
vindicaciones 16 a 19, donde la e%apa (a) se lleva a cabo
sililando el 4cido 7-aminodesacetoxicefalospordnico cor he-
xametildisilazano, en un disolvente aprético sustancialmen-
te anhidro, con calefaccidén externa,

23. Un procedhiento segin la reivindicacién 22,
donde la etapa de sililacién se lleva a cabo en cloruro de
metileno sustancialmente anhidro como disolvente, a la tem-
peratura de refiujo.

| _ 24. Un procedimiento segln cualquiera de las rei-
vindicaciones 16 a 23, donde la etapa de acilacidén (b) se
lleva a cabo en un sistema disolvente de cloruro de metilend
sustancialmente anhidro, a una temperatura comprendida apro-
ximadamente entre -10°C ¥ +lO°C, en presencia de un aceptor
de &cido seleccionado entre uns base aminica terciaria con
un pK_ <7.

25. Un procedimniento seglin la reivindicacién 24,
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donde el =aceptor de écido es dimetilanilina.

26. Uh_péoce&imiento segin cualquiera de las rei-
vihdicaciones 16 a 25, donde en la ctapa (¢) los grupos si-
lilo son escindidos por tratamiento con agua 0 un alcanol

C -Cq o con una mezcla de los mismos.

1

27. Un pocedimiento segin cwlquiera de las reivin-
dicaciones 16 a 26, doude en la etapa (¢) los grupos sililo
son escindidos por tratamiento con un alcanol clmcq.

28. Un procedimiento sepin cualquiera de las rei-
vindicaciones 16 a 27, donde la etapa (d) consiste en:

(1) ajustar hacia arriba el pﬁ de la solucion de

ia etapa (¢) con trietilamina, en presencia
de.un exceso de dimetilformamida, hasta ¢ue el
solvato de dimetilformamida del &cido 7«%D~dr
amino—d-(p—hidroxifeﬁil)acetamido)~5-metil-5—q§
fem-4-caboxilico precipita de la solucidng
(2) disolver dicho solvato de dimetilformamida en
agua acidulada y
(3) ajustar hacia arriba el pH de dicha solucidn
por adicidén de trietilamina para precipitar el
monohidrato cristélino deseado.

29. Un procedimiento segin la reivindicacién 28,
ddnde la etapa de-ajuste del pH final para producir el mo-
nohidrato cristalino deseado se lleva a cabo a una temperaty
ra de unos 35-60°C.

30. Un procedimiento segin las reivindicaciones 28
o 29, donde se agrega acetonitrilo como antidisolvente du-
rante la etapa final de ajuste del pH.

31. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-

vindicaciones 28 a 30, donde se afiaden cristales de siembra
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del monchidrato de écido 7~gD-d?amino~dr(p~hidroxifenil)
acetamidé}-3-metii-B—cefem~4~caboxilico,cnmo el definido en
la reivindicacién 16, antes de la etspa final de ajuste del
pH o durante la misma.

"%2. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-

ok
vindicaciones 16 % 27, donde la etapa (d) consiste en:

(1) ajus%ar hacia arriba el pH de la soluciédn de
la e¢tapa (e¢) con trietilamina, en presencia de
un-exceso de dimetilformamida hasta que preci-
pita de la solucidén el solvato de dimetilfor-
mamida del &cido 7-éD—i—amino—{-(p-hidraxife-
nil)acetamid?}~5~metil-B-cefem—4-caboxilicu ¥y

(2) poner en contacto dicho solvato de dimetilfor-
nemida con un sistema disolvente constituido
POT agua o una mezcia de agua con uno o mis
disolventes organicos seleccionados entre acetg
nitrilo, acetona o un alcanol Cl~C5.hasta que
el monohidrato deseado cristaliza de la solu~

“cidn.

3%, Un prccedimiento segin la reivindicacién 32,

T

donde la etapa (2) de cristalizacién del monohidrato se llef
va a cabo a una'temberatura comprendida entre 35 y 66°¢
aﬁroximadamente.

34, Un procedimiento segin las reivindicaciones 32
0 33, donde el sistema disolvente de la cristalizacidn de
la étapa (2) estd constituido por agua/acetonitrilo/n-buta-|:
nol en una relacidén en volimen de 1:2:1.

35. Un procedimiento segin lezs reivindicaciones 32
0 3%, donde el sistema disolvente de cristalizacidén de la

etapa (2) estd constituido por agua/acetona 1:3 en voltmen,

H
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agua/isopropancl 1:3 en vollmen, agua/acetonitrilo 1:% en
volumen o agus/n-butanol 1l:1 en volamen.

%6. Un procedimiento segin cualguicera de las rei-
vindicaciones 32 a 35, donde se afladen crisfales de siembra
del monohidrato de acido 7~£D«ifamino»dr(p—hidroxifenil)-

1
acetamidq}—B—metii—B—cefem-4—carboxilico, como el definido

en la reivindicacidén 16, durante la etapa de cristalizacidn

- gy

final.

2%7. Un p%ocedimiento gsegun cualquiera de las rei-

vindicaciones 16 a 27, donde la etapa (d) consiste en:

(1) ajustar hacia arriba el pH de la solucion de
la etapa (o) por sdicién de trietilamina para
formér 4cido T-ZD—dramino-4-(p-hidroxifenil)
acetamidd}~5—metil—B»cefem-4—carboxilico K4

(2) poner en contacto dicho .4cido cefalosporénizo
con un sistema disolvente constituido por agua
o una mezcla de agua con uno ¢ mas disolventes
orgénicos seleccionados entre acetonitrilc,

acetona o un alcanol Cl—C hasta que el monohi-

5
drato deseado cristaliza de la solucidén y

(%) recuperar el monohidrato deseado.

38, Un procedimien@o seglin la reivindicacidn 37,
donde la etapa (2) de cristalizacién del monohidrato se lle-
va a cabo a una temperatura comprendida entre 35 y 60°¢C apro
ximadamente,

39, Un procedimiento segin las reivindicaciones 37
o 38, donde el sistema disolvente de cristalizacidn de la
etapa (2) estéd constituido por agua/acetonitrilo/n-butanol
en una relacidn de vélumen de 1:2:1.

40. Un brocedimiento segén las reivindicaciones 37

o 28, donde el sistema dicolvente de cristalizacidn de la
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éeido 7~éDa&~amin04(-(p—hidroxifenil)acetamido}—B-metiluﬁ-

etapa (2) estd constituido por apus/acetona 1:% en volimen,
agua/iscpropanol i:S en volumen, agua/acetonitrilo 1:3 en
voldémen o agus/n-butanol 1:1 en voldmen.

41. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 27 a 40, donde se afiaden cristales de siembra
del monchidrato de 4dcido 7—iD-dyamino-dr(p—hidroxifenil)ace—
tamidos~3-metil-3~cefem~4-carboxilico, como el definido en
la reivindicacidn 16, durante la etapa final de cristaliza-
cidn.

42, Un procedimiento seglin la reivindicacidén 195,
donde la etapa (d) comprende un método seleccionado entx

(a) disolver el solvato de dimetilformamida d=l

cefem-4-carboxilico en agua acidulada o en una mezcla Gs
agua acidulada y acetonitrilo y ajustar hacia arriba el pi
de dicha solucibén acidulada hasta que el monchidrato Gesea-
do cristaliza de la solucidn o
(b) poner en contacto el acido 7—{D-dramino—4r(pe
hidroxifenil)acetamido}~3-metil~3-cefem—4~carboxilico o el
solvato de dimetilformamida del mismo con agua O con un me-
dio parcialmente acuoso hasta que el monohidrato deseado
cristaliza de la solucidn.
4%, Un procedimiento sepgin la reivindicacidn 42,
donde la etapa (d) consiste en:
(1) disolucién del solvatc de dimetilformamida del
acido 7-iD‘dramin°—r-(p—hidroxifenil)acetamido
34&$i1-3-ccfem-u—carboxilico en agua acidulada

¥

(2) ajuste hacia arriba del pH de dicha solucidn

por adicién de trietilamina para precipitar el

-y

e 4 2 b N b i g o N 8
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producto monchidratado. Coo-

44. Un procedimiento cegin la reivindicacién 43,
donde la stapa final de ajuste del pIH para producif el no-
nohidrato cristalino deseado se lleva a cabo a una tempera-
tura comprendida entre %5 y 60°¢ aproximadamnente.

45, Un procedimiento segin las reivindicaciones 43
o 44, donde se agrega acebenitrilo como antidisolvente duran
te la etapa final de ajuste del pH.

46, Un porcedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 4% a 45, donde se afladen cristales de ciloabra
del monokidrato de acido 7—£p~&ramino~dr(p~hidfoxifenil)
acetamido&«}—metil-ﬁ—cefem-ﬁ-carboxilico, como el defiunido
en la reivindicacidédn 16, antos de la etapa final de ajuste
del pH o durante la misma.

47, Un procedimiento segin la reivindicacién 42,
donde 12 etapa (d) consiste en:

(1) contacto del &cido 7~{D—dramino-e—)p—hidToxife—

nil)acetamido}«3—metil-B—oefem—4—carboxilLso o
- el solvato de dimetilformamida del mismo con
un sistema disolvente constituido por agua o
una mezcla de agﬁé con uno o mas disolventes
orgénicos seleccionados entre acetonitrilo,
acetona o un alcanol Cl_CE’ hasta que crista-
liza el monohidrato deseado de la solucidn.

48, Un procedimiento segin le reivindicacidn 47,
donde la etapa de cristalizacidén del monohidrato se lleva a
cabo a una temperatura comprendida entre 35 y 60°¢ aprogi-
madzmente.

49. Un procedimiento segin lss reivindicaciones 47

o 48, dornde el sistema disclvente de cristalizacidn del mo-
) ]
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nohidrato estd constituido por agua/acetonitrilo/n-butanol
en;una relacidén en volimen de 1:2:1.

50. Un procedimiento segin las reivindicaciones 47
o #8, donde el egistema disolvente de cristalizacidén del mo-
nohidrato esté constituido por aguz/acetona 1:3 en voltmen,
agua/isopropancl 1:3 en vollimen, aguz/acetonitrilo 1:3 en
voliimen o agua/n-butanol 1:1 en volimen.

51. Un procedimiento segin cualguiera de las rei-
vindicaciones 47 a 50, donde se afizden cristales de siembrs
del monohidrato del 4cido ?»{D-dpamino~d¢(p-hidroxifauil)
acetamidd}—B-metil—B-cefem»#—carboxilico,-como el definido

en la veivindicucidén 16, durante la etapa final de cristali-

‘macidn.

52. Se reivindieca por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicitn:
UN FROCEDIMIENTOG PARA LA PREPARACION DE ACIDO 7~[D—47AMIHO~
dr(P—HIDROXIFENIL)ACETAMIDG}—B-NETIL-B-CEFEH—4-CARBOXILICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 1o
presente memoria descriptiva que consta de cincuenta y dos
piginas mecanografiadas.

Madrid 27 de abril de 1977
BERNARDO UNGRIA
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