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I I 476.196

P A T E N T E  DE I N V E N C I O N
por VEINTE años

solicitada en España a favor de SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, 
LIMITED, de nacionalidad japonesa, domiciliada en No. 15, 

5. Kitahama 5-chome, Higashi-ku, Osaka-shi, Osaka, Japón, por
"Procedimiento para preparar solvatos cefalosporinicos", 
con prioridad de la solicitud japonesa 160339/77 de fecha 
30 Diciembre 1977. --------------------------------------  -

MEMORIA DESCRIPTIVA

.¡O, Esta invención se refiere a un procedimiento para
preparar un compuesto solvato de (es decir, en) 1,2-propilen 
glicol de un ácido 7-/D-alfa-amino-alfa-(p-hidroxifenil)ace- 
tamido/-3-(1,2,3-triazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxIlico 
antibiótico. —  - - - - ------------------------------ - - - -

1 5 . Más específicamente, esta invención se refiere a
un procedimiento para preparar un compuesto solvato de 1,2- 
propilenglicol de ácido 7-/D-alfa-amino-alfa-(p-hidroxige-



* *  {2  * *

nl3.)( 1 ,2,3-triaaol̂ nti(smtil)-3̂ efeaW-ŵ
boxílico que comprende disolver ácido 7-̂ alfa-̂ m1no-alfa- 
(p-hidroxifenil)acetaai¿̂ .3-( 1,3̂ 3̂ triasol-9-iltioaetil)'-3-' 
cefem-4-carboxflioo o un coqpueeto solvato dal atamo en un 

9. 1 §2̂ r<̂ ilengliool Acido bajo ocndioionea suhHtenoiaUmanta
anhidras y neutrulisar la disolueidn resultante pera preciĝ  
ter un coapueeto solvato cristalino de 1,3-prcpilen̂ Licol de 
ácido 7-̂ (y-alfa-amino-̂ â̂  pQíidrtcdLfañil) aoetamiĉ ^
(1,2,3-̂ triasol-9̂ ilmetiltio)̂ 3̂ oefem'4-'carbosilioo. -

10. El Acido 7-̂ p-alfar̂ aino-alfar-(p-hidroxifenil)ace-
taaid¿̂ -3-( 1,2, 3-triasol-5-iltiomstil)̂ 3̂ cefem-4-eaactmxílioo 
ee denomina taa&Mh cefatriaina y un procedimiento pera su 
preparación ee revela en las publioaoicnas de patente jepcng 
sa (no examinadas) 31609/74 y 94696/74. El conpuesto preaen-

19. te revelado en las anteriores publicaciones ee halla en una 
forma amorfa o en una forma de compuesto cristalino de solŝ  
to de metenol y, por ello, el ooapuesto no puede utiliaarse 
como fármaco debido a la contaminación con las ispuresas o a 
la toxicidad del metano! presante en el compuesto aolvato. -

20. Meada, la publicación de patente japonesa (no eqd 
ainada) 109613/79 revela procedimientos para convertir el q& 
terior ocepuesto amorfo o el compuesto cristalino de solvato 
de metsnol en un compueeto solvato de 1,2-propMengliool, no 
tóxico. Loe proeedimientoe revelados allí son los dos proee-

29. dimientos alternativos siguientes que conducen a ocepuestos 
cristalinos aolvato de 1,2*ipropilmnglioolt -



1) MR procediHíentQ que cô rende disolver ácido 7-̂ H-alfa- 
amino-alfa-( p-hidroxifoníl) aoetamidĝ -3-( 1,2,3-triítsol-5-î  
tioastil)-il-cef{r3̂ -carbo:íílioo o un compuesto solvato en 
1 ,2-g¡?opilen̂ icol acuoso baja ccndicioncs áeidaa y neutral̂  
sar la disolución resultante para obtener cô uesto oolvato 
cristalino de S $ 3-propilenglícol y - - - - - - - - - - - - -

3) un procedimiento que comprende disolver ácido 7-̂ -alfa- 
amino-alfa-( p-Mdroxifenil) acetaniâ -3-̂  1,2,3-triazol-5-il- 
tioaetil)-̂ 3-cefea-4-carboxílico o un coapuesto oolvato del 
mismo en una disolución acuosa que contiena un corspueato or­
gánico soluble en agua que tiene un grupo funcional cotona 
y* después do neutralizar la disolución resultante* diluir 
la disolución con 1,2-propileagllcol para obtener un cospues 
to solvato cristalino de 1,2-propilaoglicol. - - - - - - - -

Sin ̂ tbargo, ninguno de estos procedimientos con­
vencionales es satisfactorio por lo que se refiere a reali­
zar el procedimiento a escala industrial dado que requieren 
coaplicadas operaciones dentro de un período do tiesto rela­
tivamente corto en un disolvente acuoso bajo condiciones 
fuertemente ácidae pero la proparaciáa de una disolución 
uniforme* requerida en estos procedimientos convencionales, 
toma en general mucho tiempo y por lo tanto el material de 
partida tiende a descospcaersa durante la preparación de la 
diselucida. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Como resultado de extensos estudios para resolver



loo anteriores proMLeaao, loa inventores do la presente han 
hallado un procedimiento que puede proporcionar fácilmente 
el deseado coapuesto eolvato de 1,2-propilenglicol de ácido 
7-̂ %̂-clfareoinô f̂  p-hidrox!Jfenil) acet amid¿¡7L̂ ( ̂,2,3- 
triasol-5-iltiometil)-3̂ cefea-4-oarboxÍlioo, con alto rendi­
miento y con alta pureza. - - - - - - - - - - - - - - - - -

M&9 espeoífioamente, loa inventores da la praoante 
han hallado que el ácido 7'̂ âlfaFomino-̂ úLfâ p*4Aidra3cife- 
nil) aootemî y-3-( 1,2,3*triasoW-iltiometil)-3-cefem-á̂ csr̂  
boxílico o un cocpuoeto eolvato oer ce, son eseaaeaante solu- 
blea en 1, 2-propilan̂ licol pero pueden disolverse fácilmente 
en 1 * 2-propilenglicol par conversión del cocpuesto oefem o 
de su eolvato descrito aateriozaante en una sal Acida del 
mismo y han hallado además que un cocpuesto eolvato de 1,2- 
propileeglicol de ácido 7-̂ -alfar-smino-alfer̂  p-4̂ idroaife- 
nil)aeetami¿̂ g¡̂ -3-( 1,2,3-triaaol-5-iltiometil)-3-cefeH-i-car-' 
boâ l̂ico puede precipitarse con alto rendimiento realisando 
la anterior disolución de la sal de ácido en 1ta-prcpilen#L¡̂  
col neutro. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Dado que los anteriores procesos se realizan bajo 
condiciones substanoialmente anhidras, pueden impedirse las 
indeseables reacciones secundarias, tales como la reacción 
de hidrólisis del anillo de beta-lactaaa y puede obtenerse, 
ocn alto rendimiento, un producto cristalino puro. - - - - -

Como se ha descrito anteriormente, el ácido 7*T¿P*



alfa-amino-alfa*(p-hidroxifenil) acetamid̂ -3-( 1,2,3-triasol- 
3—iltiomotíl)—3**cefcm-°4—carboxilico o un compuesto oolvato 
del mismo es, escasamente soluble en 1,2-propilengl̂ .
col subataacialmente anhidro pero# cuando se aHade un ácido 
a la anterior mezcla, puede obtenerse fácilmente una disolu­
ción límpida# -

De Dañera general# en el procedimiento de esta in­
vención, no es necesario aislar la sal Asida de Acido 7-^- 
alfa-aaino-alfa-(p-hidroxifenil)aootamî L3-( t, 2,3-triasoí- 
5—iltiomatil)—3-ccfcm-4-carboxflico pero, ai ae desea, puede 
aislarse la sal Acida y despuóo puede disolverse on 1,2-pro- 
pileagücol. Sen ejeĉ loo de ácidos que pueden utilizarse pa, 
ra formar 1,2*propilanglicoi ácido el cloruro de hidrógeno 
gaseoso, el Acido aulfdrico, el ácido fosfórico y loa com- 
pueatoa que son capaces de generar los anteriores ácidos du­
rante los procesos aagdn el procedimiento de asta invención, 
por ojeólo cloruro de trimetileililo, tricloruro de fósfo­
ro, cloruro de tionilo y similares, pero el cloruro de hidró 
geno gaseoso es partieularneato preferido por la facilidad 
de trabajo* -

La egresión "conpuoato aolvato de ácido 7̂ ¡p-alfa- 
!mdno-alfa-( p-hldroxifenil) aoetamidŝ 3**( 1,2,3-triasol-5-ii- 
tiometil)-3-cefo!a-4-csrboxílico" utilizada en la presente in 
vención designa un hidrato o un compuesto solvato cae un di­
solvente orgánico. El hidrato puede sor de forma amorfa como 
se revela en las publicaciones de patente japonesa (no exami



—  g  —

nadas) 31669/74 y 94696/74 o un swquihidrato a un aonohidrg. 
to. Matada, si coapueato aolvato coa un diadventa orgánico 
pueda ser en general un eoapuaato aolvato can aatand. La <3̂ 
solución límpida así obtenida aa neutraliza antoncac son una 

5. basa org&üca por lo que pueda precipitaras, cooo cristales# 
el deseado ocqyuesto aolvato de 1,2-propilan̂ ücol de ácido 
7̂ P̂ dfn-amino-alfa-(p-nidrozifsnil)acstaaM̂ 3-( 1,2,3- 
triazol-3-̂ tiltío)-3-cefea-4-̂ wboxílioo. Da manera genê- 
reí, los cristalea precipiten lentamente y, por ello, pueda 

10. aSadirsea la disolución una pequeSta cantidad de cocpueeto
aolvato de 1, 2-propilongliool autántioo pora fomentar la 
cristalización, ei aeí ee deseo. - - - - - - --------

Son ejeaploa da basas orgánicas que pueden utili­
zarse paro la neutralización la triatilamina, la piridina,

13# la la dietüamiaa, el amoníaco y similares.
La* soles formadas con astas basca orgánicas son an general 
fácilmente solubles en 1,2*propilsng3.iool y por ello puede 
evitarse la ccntaednaoi&a de la aal descrita entericmente 
en los cristales deaeados.- - - - - - - - - - - - - - - - -

20. Lo eeparación de loe cristalee deseados respecto a
la disolución da 1,2-prqpilcngliool puede raalisorse, da ma­
nera general, por filtración pero, dado que el 1,2-propilaa- 
glicoi ee, per gq. altamente viscoso, es ventajoso diluir la 
mezcla de reacción can un dieolvsnte que sea soluble en 1,2- 

25. propilenglicol, antee de la operación de filtración, por lo 
que puede realizarse más fácilmente la separación. Meada,



el contenido de 1,2-propilen#icol esa el compuesto sclvato 
cristalino deseado puede ĉ trolarse en el grado deseado me­
diante el control de la cantidad del disolvente anteriorsen- 
te descrito. Son ejemplos de diadv̂ ates que pueden utilisag 
se para este fin el etanol# el acetcnitrilo, la acetona, el 
agua y similares. ---------- - -- -- -- -- -- -

El compuesto cristalino sclvato de l#2-propílengl¿, 
cal obtenido segáa el procedimiento de esta inveaci&a es al­
tamente estable y, cuando les cristales oe dispersan en agua# 
no tiene lu^r deteriore de las actividades fisiológicas del 
compuesto que cause efecto adverso alguno sobre la, cristali- 
nidad y la uniformo dispersahilidad de loa cristales o la 
formación de materiales aceitosos, grumosos y viscosos. - -

La invención de esta solicitud so describirá en de 
talle con referencia a los siguientes Ejemplos, pero estoo 
BjagRos se dan sólo a titulo de ilustración y no deben con­
siderarse limitativos de la presente lavencióh. A menos que 
se indique de otra forma# todas las parteo# porcentajes y r& 
lacicnos le son en peso.. - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Eiemolo 1

Se disolvió monometanolato de ácido 7-̂ -alfa¡-ami- 
ne-alfa-( p-hidroxifenil) acetamid̂ -3-( t#2,3-triaaol-5-iltio- 
metil) —3—cefem-4-carb03cilico (1,0 g), & teeperatura ambien­
te# en una disolución seca y al 1% de ácido olorhidrico-1,2-



a

prqpileaglicol (8 mi). Deapuda da adioidh de piridina (0,32 
mi) a la meada resultante mientras ae agitaba, desapareció 
al color amarillo clavo da la meada da reaccidb a lamedlâ  
menta deludo empezaron a precipitar cristadee incoloro#.

$. Desyuga da agitar durante una hora a teeperatura, ambienta as 
aüadid acetonitrilo (100 d) a la mezcla y loe cristales px& 
oipitadoe ea esperaron por filtración, loe órlatelas oe eao¡§ 
ron entónese al vacio a 40-500$ para obtener un ooepueeto 
aoívato da 1,3-propdanglicol (i,02 g). Los cristales así 

10. tenidos resultaron ser un complejo combinado con 1 md de
1,2̂ ropilendicd, por análisis espectral da RMM. - ** - - **

8a disolvió mmohidrato da deido 7*̂ ¿P-alfia-smin̂  
alfa-(p-Mdroxifanil)acetaimid̂ .3-( 1,2,3-̂ triasol-5̂ iltioaa- 

13. til)̂ 3̂ efem-4-<wrboxÍlioo (1,0 g), a temperatura ambienta, 
en una Aioolucida seca y al 0,5% de ácido clorbídrico-1,2- 
propilengliool (14 mi). Daapuds de la adición da piridiaa 
(0,3 mi) a la meada resultante mientras se agitaba, deaapar- 
recid al color amarillo pálido da la aseda de recocida y, 

20. aproximadamente 1 minuto después, empezaren a precipitar
crietalea inodoros. Deapuda da agitar durante 2 huma a tq& 
paratura ambisnta aa anadiaron 100 mi da aoetonitrilo a la 
meada y loe cristales precipitados os separaron por RUtra- 
cidn. Los oriatalee ee sacaron antcnoea al vacío a 40-S0"c 

23. para obtener un compuesto advato de 1,2-propilenglicd
(0,96 g). Los cristales así obtenidos resultaron ser ua com-



piejo combinado con í mol de l.,a*prqpi3.eRglicoí, por análi- 
ais espectral de REH.

Msn?,̂ 3,

Se disolvió aanometsnolato de deido 7-̂ -aifí̂ âi- 
no-alfâ  p-hidroxifonil) ncetaaid̂ -3*-( i, 2,3-triazol-5-iltío- 
motil)—3—oofecWWcarbosilioo (1,0 g) a teoperatura ambiente 
en una disolución seca y al 0,5% de ácido clorhídrico-*!,2- 
prcpilan̂ iicol (15 mi). Deluda de a&adir gota a gota trie- 
tilamina (0,25 mi) a la mesóla resultante mientras se agita­
ba, desapareció el color amarillo pálido de la mesóla de 
reacción y, aproximadamente t minuto deapuóa, espesaren a 
precipitar cristales incoloros. Despuás de agitar durante 2 
horas a temperatura ambiente, se aSadió acetoaitrilo (100 mi) 
a la mésela a lo que siguió un tratamiento realisado do la 
misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 2 para obtener 
un coEgmasto solvato de 1,2-propiíenglicol ( 0,99 g). Los 
cristales así obtenidos resultaran ser un complejo combinado 
con 1 mol de t,a*propilen#ieolt por análisis espectral de 
R3N. -

La raaooióa se realiaó de la misma manera que se 
ha descrito en el Ejemplo 3, pero utilizando etanol (100 mi) 
en vez de acetoaitrilo, dospuós de precipitados los crista­
les. Loa cristales asi obtenidos se separaron por filtración



para obtener un cocpueatc aolvato da 1,&ympilenglied  
(0,77 g). Loa cristalee asi obtenidce resulteron aer un ccar' 
piejo ocmMnaAo oonl molda 1,2-̂ wopilengliool, por aagU- 
aia capectral d* BHN.

se diedvid oonooetandato da Acido 7*T¡^alia-a!ai- 

ao -d fa -( p-hidroxifenil)accta!Blj^3- (  1 ,2 ,3 -tr la sd -5 -llt lc - 

metll)-l-oeÍbHW-oarboaÍlico (0,90 g) a tesperatura atablante 

en una disduciAn a l 1% de Roldo aalfdrioo-3,2-propileagdi-

ooi (4 mi). Con la adlcldb gota a gota Aa pirldlna (0,15 al) 
a la meada resultante mientras aa agitaba, dcdoraasr^- 
11o pálido Aa la meada Aa reaeolAt desaparecí# y, aproKlmar- 
dementa un minuto desyuga, aapaaaron a precipitar orlatalaa 
inodoros. Dsspugs Ae agitar durante una hora a temperatura 
atthiente, se aaadld acetonltrllo (50 aú.) a la taesda y los 
órleteles precipitados se separaron por flltraolAn. los or% 
tales ae seoaron entonces al vacio a 40-50*0 para obtener un 
coopueeto solvato de 1,2-propilenalicd (0,52 g). Los crlâ g 
las asi obtenidos remataron ser un oocplejo oot&iaado con 
1 ad de 1,2-propilcnglicd, por aaAlioia espectral da IUH.

Bieamlo 6

Se sutgtendid Acido 7ij%̂ a-emlao-ali¡â p-hldrô  
fenil) acetamidĵ -M 1,2,3-triasd-9-iltioaetil)-3-cefem-4- 
carboadlioo (1,0 g) en 1,2-pvopilenglicd (20 al) a tecpera-



-  n  -

turo, ambiente. Se anadió, cím agitación, clwuro de tritaotíl 
aiülo (0,66 g) cuando so obtuvo una disolución límpida. Con 
la adición, gota a gota, de piridina (0,82 ni) a la mésela 
resultante mientras so agitaba, espesaron a precipitar crie- 

5* tales incoloros. Raspuda de agitar durante una hora a tempe­
ratura ambienta, se añadió acetcnitrilo (50 mi) a la mesóla 
y loa cristales precipitados se separaron per filtración. %  
tcnces los cristales se secaron al vacio a 4&-$cac para obtg, 
ner un compuesto aolvato de 1,2-propilenglicol (0,88 g). Los 

10. cristales asi obtenidos resultaren ser un complejo combinado
coa 1,3 mol de 1,2-proplleRglicol, por análisis espectral de
gBN. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

A loa efectos consiguientes se declaran de novedad 
y propiedad para España, sus territorios y plazas de sobera- 

15, nia, las reivindicaciones que siguen. - -- -- -- -- —
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R E 1 V I N D I C A C I 0 N E S

1. - Procedimiento para preparar solvatoe cefalospo- 
rinicos de 1,2-propilenglicol de ácido 7-¿B-alfa-amino-alfa- 
(p-hidroxifenil)acetamido7-e-(1,2,3-triazol-5-iltiometil)3-

5. cefem-4-carboxÍlico, caracterizado porque comprende disolver
ácido 7-/B-alfar-amino-alfar-(p-hidroxifenil) acetamido?-3- 
(l,2,3-triazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilioo o un com­
puesto solvato del mismo en un 1,2-propilenglicol ácido bajo 
condiciones substancialmente anhidras y neutralizar la diso- 

10. lución resultante para precipitar un conpuesto solvato cris­
talino de 1,2-propilenglicol de ácido 7-¿D-alfa-amino-alfar- 
(p-hidroxifenil)acetamido7-3-(1,2,3-triazol-5-ilmetiltío)-3- 
cefem-4-carboxilico. -------------------- - —  - - - - - -

2. - "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR SOLVATOS CEFALOS-
15. PORINICOS".---------------------- ------ ----

Todo ello conforme se describe y reivindica en la 
presente memoria que consta de doce hojas foliadas y mecano­
grafiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 20 DIC* 1978 
P.A.M.CURELL SUÑOL

mgi.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



