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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Bspafia a favor de SUMITOMO CHENICAL COMPANY,
LIMITED, de nacionalidad japonesa, domiciliada en No. 15,

. Kitahama 5-chome, Higashi-ku, Osska-ghi, Osaka, Japén, por

"Procedimiento para preparar solvatos cefalosporinicos",
con prioridad de la solicitud japonesa 160339/77 de fecha
30 Diciembre 1977 = = = = = = = = = = - - e - - -

MEMORTA DESCRIPLIVA

Esta invencién se refiere a wn procedimiemo para
preparar un compuesto solvato de (es decir, en) 1,-2-propileg
glicol de un &cido 7-/b-alfa-amino-slfa~(p-hidroxifenil)ace-
tamido/=3~(1,2,3~triazol=5-iltiome$il )~3~cefem~4~carboxilico |

antibidtico. - e ek e oA e e o G e e - - o e - . '-.._.-.

Més especificamente, esta invencién se refiere a
un procedimiento para preparar un compuésto golvato de 1,2~

propilenglicol de 4cido 7-/D-alfa-amino-alfa~(p-hidroxige-
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nil)  samidg/ede{ 1,2, 3=triasol=3~11tionatil )~ I=0ef ommdronre
box{lico que comprends disolver fo0ido T-/S-alfa-amino-alfa-
(p-hidroxifenil)acetanidg/~3={ 1,3, I~triagol~S=iltiongsil)=3=
cefam4~carboxflico o un compuesto solvatc dal mismo en wn
tp2=pxopilenglicol doido bajo omdicicues subatancisimente
anhidras y neutralisar la disclucidn resulsante para precipl
%ar un compuesto solvato oristalino de 1,2=propilengliocol de
80140 7«/fFalfavamino-alta{ p-hidroxifonil)acataldg/s3e

( 1924 3=t21a301=5-1100 11 1610 ) w im0y emedecarbox{lict. « = « =

Bl 40ido 7=/Pealfamaninowalfo~( pehidroxifenil)ece-
tantdgede={ 1,2, J=triagol-S=-11ticnetil)=Iwseton=i~carboxtlico
99 donoming taghidn cefatricing y un procedimiento pava su
preparaocidn se revela e las publicacionegs de pateute jupong
sa (no examinadas) 31689/74 y 94696/74. El compueato presen=
to rovelado en las sntericres publicaciones ve halla en une
forne amorfa o e una forma de compussto orietalino de solvy
0 ds metenol y, por ello, sl sompuesto 1o pusde utilisarse
como fdrmaco debido & la contaminacifn con las impuresas o &
ia toxicidad del metanol presente en el compuesto solvato. =

Algnds, la publicasidn ds patente japcnese (0o sxg
ninada) 103813/73 revela provedimiensos para convertir el &g
terior compueato anorfo o ¢l compuesio oristalino de solvato
de metanocl en un compuesto solvate de 1,2-propilengliool, no
t6xivo. Los procedimientos revelados allf s lom dos pProce~
dimientos aldemmativos siguientes que conduocen a compuestos
origtalinog solvato 38 1,2-propllengliotlt « w e v e m = w w
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1) wt procedimlenta que comprende dtsolver fcide Tl S £
aaino-alfas( p=hidroxifenil)acetamidg/=3=( 1,2y 3=triagol-5e11
ticmetil)=3-cofommi~carboxfliioo 0 Wi conpueste solvatc an
te2=propilenglicol ncuose baje condicicnes 4oides y neutraly
gay la disolucily msultam%e para oblener calptiesto golvato
orietaling do ,2=propilenglicol yw e e e v e v e o v~ o .

2) uwn procsdimisnto quo comprende digolver doido 7w/fiealfaw
amino-alfa~({ p=hidroxifenil)acotanido/=3=( 1, 2y I~triazol=Geile
tiomatil)e3=ceformmd~carboxilico 0 wn compuesto solvato del |
oismo en wie disoluciln acuspa oue contiche un compuesto oz?- -
gfnico soluble en agua que tione W grupe fwicioal cetona

Js despuls do neutralizar la disolucidn resulisute, Ailuir

la digolucidn oun 1,2-propilenglicol para obtener wl compueg
%0 Bolvato oristalino de 1,2«-propilanglicol, = o « = = w w «

Sin embargo. ninguno de eaton procedimientos con-?,
vencionales o8 satisfactoric pox 1o que oe rafiere a reali~
gar e; procedimionto o escala industrial dado que requieren
coaplicndas opernciones dentro de wn perfodo deo tiempo rela-
tivamento corto en wn disolvente mouoso bajo condiciones
fusrtenente dcidas pero la propavacidn de una disolucidn
wiforma, roquerida en estus procadinientos convencionaled,
toma on geteral mucho tiemwo y por 1o tanio ol mteri_gl da
partida tiende a descomponerse durante la preparacidn de la

ﬁia&luci&x.--v‘---»--.-f--------..-..-..--..

¢omo regultado de extensoes eatulios para resolver
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loo antericres probleman, los invauntores de la presante han
hallado w procedimiento que pusde proporcimar fdcilmente
el deseado corpuestc solvato de 1,2-propilenglicol 2e deido
Tunf Pmei) Laraiino—al far-{ p=hidroxi fenil ynce tamiB o =3e{ 1,2, I
triagol-imiltiometil)=3=calom-4~carboxfiico, con nlito rendi-
miento y oot 8li0 PUrOBa, ~ v w e w e m e w e - - - .-~

¥da swpecificanente, los inventores de la presents
han hallado que ol &cido 7=/Dealfamaminowalfom{ p=hidroxife~
nil)acotantdg/=3=( 1,2y 3~triagol=5e1110mat41 )= monLotmieonre
boxflico o un coumpuosto molvato per fe Bun sECASEmANte BOIL
blea on 1,2-propilenglicol puro pueden disclverse fdollmente
en 1,2-proplienglicol por conversidn del compuesto cefom o
de su solvato Gesorito anteriormente st na sal doida Aed
mismo y han haliado odemds qus un compuesto solvato ds 1,2-
prapilenglicol de deido 7=/B-alfamamino-alfa={ p=hidronife-
nil)acotamidg/=3=( 1,2, J=triagol=5=11ticaetil)~3ucoLanrmiucar™
boxflico puede precipitarse con alto rendimiento realisando
la anterior disolucidn de la sal de dcido en 1,2-propilengli

COL OULY 0. * » = w v W w D B e

Dado que los anteriores procesos se realizan bajo
camdicionss substancialmente anhidyas, pusden inmpedirse las
indeseables reacciones pecundarias, talee como 18 reaccidd
ds hidrflisis del anillo de bete~lactama y pusdn obtensrse,
con allo rendimiento, un producto ordetalinog purQe = = w o =

Como @6 ha descrito enteriormente, ¢l doido 7=/
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alfa-anino-alfa=( p-hidrozifenil)acotamidg/=3=( 1,2, 3=triasol-
5=11t40m0t21)=3=Cofem-4-carboxflico 6 W cOmpUOto Bolvato
del miemo es, [OX B, eScasamonto soluble en ty2=propilengli
ol subgtancilaimente anhidro pero, cuandc ge aflade wn Aeido
& la anterior megels, pusde obtonerse ficilmente una digolu-
oif Mmpida, s v m e r e v ccrcmrc e -

~ De menars genaral, en 6l procedimionto do eota ine
venoidn, no 6o becesaric aislar la sal &cida de doido 7=/
alfavamino-alfa=( p=hidroxt fonil) acotamiag/=3=( 1,2, I=triagol=
=iltiometil)=3=-cefom=4wcarhoxilico pefo, ai se desoa, pusde
alglarss la sal doida y despuds puede dimolversc en 1,2-pro-
pilenglicol. Sun ejerplos de Gcidon qus pucden utilisarse pa
ra formar 1,2-propilengiicol foido ol oloyuro do hidrdgenc
gasaoso, ol fcido sulfdrico, el 4cido fosférico y los come
pueotos que Son copaces do gemerar los anteriores feidos du=

rante loB prooeson segdn el procodimiento de osta invencidn,

por ejemplo cloruro de trimetilsililo, tricloruro de f£lsfo-
roy cloruro de tionilo y similaves, pero el cloxuroc de hidrd
86n0 gase0s0 68 particularmente preferido por la facilidad

&etmba,jo. W R W WGP M mh e D NN G OR UMD W W R W N e G Y a S W

la expresifn Pcompugsto solvato de dcido 7=/P-alfa-
aaino-gifa~( pehidroxifenil)acetamidg/=3=( 1,2, 3=triagcleseil-
tiomotil)=3=cofam=g~carbox{lico” utilisada en ln precente in
vencifn designa wn hidrato o wm compuasto solvato con un di-
solvente orgfnicc. Ei hidrato pucds ser de forma amorfa como
8o revele en las publicaciones de patente japoneea (no exami



Se

10.

20.

nasdas) 31689/74 y 94696/74 o wn seaquihidrato o un mmohidrg
to. Adendn, el compuento solvato con wn discivente orgdnico
puede ser sn general un compueato solvato con metanol. la df
golucidn limpids gqef obtenids e neutruliza entonces oo wna
base orginioa por 1o que pucde precipiterse, comp cristalee,
el desoalo coxpuasto solvato de 1,2-propilengiiccl de #oido
Tw/P-alfamamino-alfa=( p-hidroxifenil) ncetaniag/m3e{ 142, 3=
triag0l-5~natiltlo)=3=cofawd=carboxniiioo. Do monera genew
ral, log aristales precipiten lentapente y, por e¢llo, puede
afladiree & lg disolucidn una pequaiia ocantidad de compuseto
solvato de 1,2-propilenglicol auténtioco para fomentar 1la
exristalisacifn, 6i anf 00 490G, » * v v v c n v v v oo o -

S gjemplos ds bases orginicss que puedon utilie
garse para la nputralisacidn la trdetilamine, la piriding,
la dimetileniling, la dietilamina, el annfaco y similares.
Las seles formadas con estas baseca orgAnicas son ¢o gensral
f4oilmente solubles en 1,2~propilenglicol y por sllo pusde
gvitarse la comtaminacidn de 1a eal dosorita sntericrments
ot 106 crigtalen de86adotle » m m v e v c N weo-

Ia ssparacidn de los origtalec deseados respecto s
la disolucidn de 1,2-propilenglicol puesde realimarse, de Dee
nera geeral, por filtracifn pero, dado gue &l 1,2-propilen~
glicol es, par ge, altamente viscoso, s ventajoso diluiyr ls
moscla de reaccidn ocm un disolvente que sea soluble en 1,2«
propilenglicol, antes de la operacifn ds filtracidn, por lo
que puade realisarse mis fdcilmente la separacidn. Adends,
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ol cuntenido de 1,8-propilengliccl ea gl compussto solvato
crigtaline deseade pugde controlorss en el graic deseade me#
dimnte el control do la cantidal del disolvente mrteriormen-
to deserito. Son gjompleos de disolventes gue pusden usilisar
86 parg aste fin gl atanol, el acetonitrilo, la dectons, el
GGUA J BLMLLANOB, = = = = = - - -

El compuesto oristaling solvato de 1,2-propilengli
cal obtenido segdn ¢l procedimiento de eoio invencifa es al-
tanente esioble y, cusndo los cria{:alea 08 disperasn oh aglids
no tiene lugar deterioro do las actividades f£isiolégicns del
coampuesto que cause efecto alvorsgo algemo gobre la cristali-
nided y la wniforme disporsabilidad de lom cristales o la

formaciln do materiales aceitoSos, grumoses y viscosog, =— -

Za invencifn do esta solicitnd so deseribird en de
taile con referencis a log sigulentes Ejemplos, pero @stos
Bjamlos se dan adlo g tftulo de uustmeién ¥y no deben cone
eidgrarge limitativon do la prosente invencifn. A menos que
ge indique do otra forma, todas las partes, porocentajee y re

A0Cicnol 10 QO O POBO. * @ w w w o = = i " "w o -

Ziemlo 1

Se @isolvil monometanolato de foido T=/D-alfaeami-
no-alfa~(p-hidroxifenil) acetamidg-s-( 142, 3=triaaol=5-iltio~
motil)=3~cofammdecarboxilioco (1,0 g), a temperatura ambicn-
te, en una disolucida meca ¥ ol 1% de &cido olorhidricoe1,2-

A\
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propilenglicol (3 ml). Despuds de adicidn de piridine (0,32
ml) & la pepcla yemultante micttras se egitaba, deseparecid
ol color amarillo claro de la mezola de yeaccidn ¢ inmpdiety
nente dsopus copezarcn a precipitar cristales incoloros.
Despuds de agitar durante una hdra o temperaturs ambisnte me
affadld acetonitrilo (100 ml) & ln mezcla y los tristales pry
oipitados se separarcn por filtracifn. Los oristales o8 #eog
rob sntanoes al vacfo o 40«508C para obtenoy un compuesto
svivato de 1,2-propilenglicol (1,02 g)e los cristales asf o
tenidos resultarcn ser un complejo combinado can 1 mol de
1s2=propilengiicol, por anflisis ospectral de RilNe = » = « =

Blempio g

8e dimolvié monohidrato da doido 7w/S-alfa~aninow
alfa~{ p=hidroxifonil)acatamiag/==( 1, 2, 3=triasol=5-11ticne=
ti1)~3Imcotemd=carboxflico (1,0 g), n tecperatura ambiente,
e wna disolucidn seca y al 0y5% de £oid0 olorhidricoe=1,2-
propilenglicol (14 ml). Despuda do la adioidn de piridina
(0,3 ml) a 1a mescla resultante mientras se agitaba, desapar
recid el color wmarillo pilido ds la mezola de Yeaccida y,
sproximedamente | minuto despuds, empesaran a precipitar
cristalos incoloros. Despudn des agitar dursnte 2 horss a teg
reratura widente se afindieron 100 ml de acetonitrilo s la
mecla ¥y los oristales precipitados se separarcn por €iltra=
cidne Los crintales e sscaron snicnocon al vacfo a 40-308C
pare cbiensr un compuesto solvato de 1,2wpropilenglicol
(0,98 g)s Lob oristalen asl obtenidos resultaron ser un come
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plejo combinedo con + mol de 1,.2'-;;:'0911&1@11001. por andlie-

ipompeotral 0 Rifls v e mc e e c v mm e w e - - -

Edemplo 3

Se disolvié nonometanclato de Scido Tw/Pe-alfa~ami-
no-nlfe~{ pehidroxifonil)ecetenidg/=3~( 142y I=triagol=s=iltio-
motil)=~3-cofor-dwcarboxfiico (1,0 g) a ta@eratura ambiente
en una digolucidn seca y al 0,5% do &cido clorhfdricoet,a-
propileuglicol (15 ml), Despuls de afladir gota o gota %rie-
tilaning (0,25 ml) a la mescla resultanite mientras se agitae
ba, desapareciS el color amarillo pAlido de l& mepela de
reaseidn y, aproximadamente % minuto despuéé. elpegord a
precipitar oristales incolorcs. Despuds de agitar durante 2
hores a tamporatura ambiente, se afladil acetonitrilo (100 ml)
ale mézcla 8 10 gue siguld un tratanisntc realizado de la
migna maners que 8¢ ha descrito en el Ejemplo 2 pars obtoner

wa compuesto aolvato de 1,2-propilenglicol (6,89 g). ios

criotelen asf obtenidos reeui‘ﬂavm ger un coplejo combingdo
oo 1 ol de t.8epropilonglicol, por andlisis sspectral de

Rilfa » o o o0 o0 v vn o0 ov 0 om0 0 o0 50 0 @0 o = on o v e o w w w

Ia rascoidn me vreslind de la misms manors que 86

ha descrito en ol Ejemplo 3y perc udiliszeandc etanocl (100 mi)

i voi de acgtonitrilo, despuls de procipitados los crigto-
les. Ion eriastales as! obtenidos se asspararan por filtracidn
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para obtensr un compusato solvato de 1,2-propilenglicol

(0,77 g)« Loa oristales as{ obtenidos resultaron ser W come
plejo combinade oo 1 mol de 1,2-propilengliool, por sndli-
slegpestral dp RBiffe w v v v v v wewomcovcconeww

Edeplo 5

B¢ disolvid moncuetenclato de doido T=/Pe-alfae-qui-
nowalfa={ pehidroxifenil) ace amido/=3={ 1,2, J=triasol-5=11810w
metil)=3~cofommi=carboxflico {(0y30 g) a teupsratura amdimmte
sn wna disclucifn al 1% de foido sulfrioo=3,2-propilenglie
ool (4 ml)s Con la adicidn gota & gota de piridina (0,3% mi)
& la mescla resultante mientras pe agitaba, el color soad-
ilo pdlido &s 1n mescla de reacoifn desaparecil y, sproximae
dasente un minuto después, empesarct a precipitar oristales
ingoloros. Despuds de agitar durante wna hore o texperatura
aubients, se afiadid acetonitrilo (50 ml) & 1a mescls y los
oristalss precipitados ce sspararan por filtraocidn. loe orig
tales se seocuron entonces al vacio a 40~5080 pava obtener wn
conpuesto solvato de 1,2~propilenglicol (0,52 g)s los oriatg
loo asi obtenidoa recultarn ser wn carplejo combinado con
1 ol de 1,2=propilenglicol, por anflisis espeotral de N,

Lleplo 6

Se suependid 4oido Te/Swalfa-amino-alfao~{ p=hidyoxj
fenil)aootamidg/m3={ 1,2y I-trianol=Gelil t4omotil)=Imoa L omrde
carboxflico (1,0 g) en 1,2-propilengliool (20 nl) a texpera=
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¥ los cristales precipitados se seporarcn por filtracidn. Do

el -

twre ambiente. Se afiadil, con sgltacidn, cloruro de trimeti}l
silile (0y6€ g) cuando so obtuvo wia disclucids lfupida. Can
la ndicidn, gota a gotas e piriding (0,82 m) a la mogcls
resultonte nientras s¢ sgliaba, supesaron a precipitar ordo-
tales incoloros. Despuds de agitar durente win hora a tempe-
ratura anbiente, ce afladid acetonditrilo (50 ml) a la mezola

~ tonces los oristales se secarcn al vacfo a 40=-50SC para obtg

ner wa compuosto sclvato de 1.3~pmpuengnoo1 (0,88 g)o Ios
cristales asf obtenides resultarcs ser un complejo combinado
occa 1,3 @0l de 1,2-propilengliocol, "poz- anflisis egpectral de

m.~‘-“““--‘ﬂ“‘h”-------ﬂ--‘--

A lon efectos consiguientes po declaran de novedad
y propiednd para Espefin, sus territorios y plases de sobera~
nia, las reivindicacicnes quo Sigufl. » m e c s e v e o = =
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REIVINDICACIONES

Se—— Nt ——— —————

1.~ Procedimiento para preparar solvatos cefalospo-
rinicos de 1,2-propilenglicol de 4cido 7-/D-alfa~amino-alfa-
(p~hidroxifenil)acetamido/-3~(1,2,3~triazol=5-iltiometil) 3~
cefem~4~carbox{lico, caracterigado porgue comprende disolver
deido T=/D-alfa~amino-alfa~(p-hidroxifenil)acetamido/=3-
(1,2,3-triazol~5~iltiometil)-3~cefem-4~carbox{lico o un com-
puesto solvato del mismo en un 1,2-propilenglicol 4cido bajo
condiciones substancialmente anhidras y neutralizar la diso-
lucién resultante para precipitar un compuesto solvato cris-
talino de 1,2-propilenglicol de 4cido 7~/D-alfa-amino-alfam
(p-hidroxifenil)acetamido/-3-(1,2,3~triazol~5-ilmetiltfo)=-3~

cefem~4=carboxf1icoes = m = = @ = = = - = -w_-——_— - ---

2+~ "PROCEDIMIENTO PARA FREPARAR SOLVATOS CEFALOS~
PORINIGOS". ----- M Gn Ee W W G SR G WY e G PR GRS A R A W W

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que comsta de doce hojas foliadas y mecano-

grafiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 20 DIC. 1978
P.A.M,CURELL SUNOL
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