ES 2 367 367 T3

@ Numero de publicacién: 2 367 367

OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Int. Cl.:
C07D 501/00 (2006.01)
ESPANA AG61K 31/41 (2006.01)
® TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 06113916 .8
Fecha de presentacién : 15.05.2006

Numero de publicacién de la solicitud: 1734043
Fecha de publicacion de la solicitud: 20.12.2006

Titulo: Procedimiento para la preparacion de cefotetan.

Prioridad: 14.06.2005 IT MIO5A1115 @ Titular/es: ACS Dobfar S.p.A.
Viale Addetta 6/8/10
20067 Tribiano, Milano, IT

Fecha de publicacién de la mencién BOPI: @ Inventor/es: Zenoni, Maurizio;
02.11.2011 Manca, Antonio y
Monguzzi, Riccardo

Fecha de la publicacion del folleto de la patente: Agente: Curell Aguila, Marcelino
02.11.2011

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50
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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacién de cefotetan.

La patente europea EP 1734042 del presente solicitante se refiere a un procedimiento para la obtencion de
cefotetan, de formula
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Dicho procedimiento hace posible la obtencion de un cefotetan acido purificado, pero que presenta el inconveniente
de ser bastante largo y poco productivo: en otras palabras, no es particularmente adecuado para la aplicacién
industrial con la produccién de grandes lotes.

En CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN, PHARMACEUTICAL SOCIETY OF JAPAN, TOKYO, JP, vol
28, n? 9, 1980, paginas 2629-36, se da a conocer un procedimiento para la sintesis de cefotetan, en el que el 4-
carboxi-3-hidroxi-5- mercapt0|sotlazol trisédico reacciona con el &cido 7B-bromoacetamido-7a-metoxi-3-(1-
metiltetrazol-5-il)tiometil- A%-cefem-4-carboxilico, en presencia de NaHCOs. El pH de la mezcla reactiva se lleva a 8,0
anadiendo HCI diluido, controlandose la conversién mediante HPLC. A pH 8,0, el cefotetan (I) se encuentra en
equilibrio con el tautomero (Il) en la proporcién de 95:5, y una vez la reacciéon se ha completado, la soluciéon que
contiene cefotetdn se separa mediante filtracion a partir de un material insoluble, acidificAandose con HCI
concentrado. El cefotetan en bruto se recupera y preC|p|ta en su forma acida. En dicho documento, no se hace
referencia a la utilizacion de cationes tales como Al**, Fe*, Cr®*" en la precipitacion del tautémero de férmula (lI),
cuando el pH de la solucién es de 7,0 a 7,2.

En el contexto de la presente memoria se ha intentado, por lo tanto, idear un procedimiento sencillo que sea facil de
llevar a cabo y también, altamente productivo. Como resultado de dichos intentos, se ha descubierto
sorprendentemente que el cefatetan puede recristalizarse en forma pura, después de la eliminacion de dicho
tautémero (inferior al 0,2% como materia residual), mediante un procedimiento facilmente aplicable.

Este procedimiento se basa en la capacidad del tautémero del cefatetan de unirse a cationes AI** que pueden
proporcnonarse en forma de cloruro de aluminio o como 6xido de aluminio neutro, o incluso a cationes tales como
Fe** o Cr* (formando probablemente complejos estables con los atomos de oxigeno que se encuentran en la parte
isotiazolica de la molécula del tautdémero de férmula (ll), a un pH de aproximadamente 7,0, para formar un
precipitado que se elimina mediante filtracién, mientras que el cefotetan permanece en solucién acuosa como
carboxilato alcalino.

Otra ventaja de este procedimiento consiste en la facilidad de recuperacion del 6xido de aluminio neutro que se
utiliza en el mismo, de forma que puede reciclarse con un considerable ahorro del coste.

El procedimiento de la invencion permite obtener cefotetan de la formula (l) purificado que contiene hasta un 0,2%
del tautomero de férmula (1) en su forma acida y con un K.F. de hasta 2,5%, concentracién en base seca y por lo
menos del 99,0%, estando caracterizado este procedimiento porque una soluciéon acuosa del cefotetan en bruto,
enfriada entre 0° y + 4°C, se pone en contacto con cationes AI** que se originan a partir de un reactivo seleccionado
entre OXIdO de aluminio neutro, tricloruro de aluminio anhidro y tricloruro de aluminio hexahidratado, o con cationes
Fe** o Cr* , para provocar la formacién de un precipitado con el compuesto tautomérico mencionado anteriormente,
a un pH en el intervalo de 7,0 a 7,2, siendo eliminado este precipitado mediante filtracion, para proporcionar una
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solucion purificada conteniendo cefotetan, a partir de la cual se precipita el cefotetan purificado mediante
acidificacion del pH en el intervalo de 1,3 a 1,5, y se aisla mediante filtracion entre 0°C y + 4°C.

La puesta en practica del procedimiento se pondrd mas claramente de manifiesto a partir de la descripcion detallada
a continuacion, de su forma de realizacién practica proporcionada a titulo de ejemplo no limitativo.

Ejemplo 1- Utilizacion del 6xido de aluminio neutro

Se suspenden 300 g de cefotetan hiumedo en bruto proveniente de sintesis y equivalente a aproximadamente 80 g
de cefotetan puro, en 800 ml de agua osmotizada. Se enfria la suspension entre 0° y + 4°C, afadiéndose en
porciones 35 g de bicarbonato sédico, sin exceder un pH de 6,8.

El pH se corrige entre 7,0 y 7,2 con una solucion de 8 g de bicarbonato sédico en 100 ml de agua osmotizada. Se
anaden 120 g de 6xido de aluminio neutro, manteniéndose el pH a 7,1-7,2 entre 0° y +4 °C, afadiéndose didxido de
carbono o una solucién al 8% de bicarbonato sédico. Se agita la mezcla durante 60 minutos, se corrige el pH a 6,4
con diéxido de carbono, y el éxido de aluminio se filtra y se lava tres veces con 100 ml de agua osmotizada.

El pH se corrige entre 5,3 y 5,5 con HCI al 5% otra vez, entre 0 y +4°C. Se aplica otra vez agitacion y el cefotetan
precipitado inicialmente vuelve a la solucion. Se afiaden 1,5 g de carbono decolorante, agitando la mezcla entre 0%y
4°C durante 20 minutos. Se filtra otra vez, lavandose el filtro 3 veces con 100 ml de agua osmotizada.

El pH de la solucién acuosa rica disminuye entre 1,3 y 1,5 afadiendo HCI al 15% entre 0° y + 4°C durante 60
minutos aproximadamente. La mezcla se agita entre 0° y + 4°C durante 40 minutos, filtrdndose entonces al vacio,
lavando el filiro 3 veces con 100 ml de agua osmotizada, acidificandose con HCI hasta obtener un contenido de
aproximadamente 0,1%, enfriandose entre 0° y + 4°C, lavando entonces dos veces con 100 ml de sé6lo agua
osmotizada, y preenfriando entre 0° y + 4°C. Se obtienen aproximadamente 200 g de cefotetdn himedo, que se
secan al vacio a 24°-27°C, bajo una ligera corriente de nitrogeno.

Rendimiento: 65-70 g de cefotetan puro, K.F < 2,5%, concentracion sobre base seca > 99,0%, tautémero < 0,2%,
libre de disolvente.

Ejemplo 2: Utilizacion del tricloruro de aluminio anhidro

Se dispusieron 60,72 g de cefotetdn himedo en bruto, a una concentracion de 24,7% y conteniendo entre 2,5% y
3,0% del tautémero, en 270 ml de agua desmineralizada entre 0% y + 5°C. Después de 20 minutos de agitacion, se
afnadieron 12,0 g de bicarbonato potasico en 15 minutos, todavia a 0°C y + 5°C. La mezcla se agité durante media
hora a 0°C y + 5°C, obteniéndose la solubilizacion completa y la estabilizacién del pH a 7,0.

La solucion se mantuvo al vacio entre 0% y + 5°C para eliminar el diéxido de carbono disuelto, elevandose el pH a
7,3-7,4. Ahadiendo 1N HCI, continu6 la extraccion del diéxido de carbono al vacio, mientras se mantenia el pH entre
7,3y 7,4. Después de aproximadamente 30 minutos, la solucion apareci6 perfectamente clara. En este momento, se
afnadieron 2,0 g de AIClz anhidro en pequefias porciones de aproximadamente 0,16 g cada una, durante
aproximadamente media hora, mientras se mantenia la temperatura entre 0° y + 5°C, y el pH entre 7,3 y 6,6. Las
adiciones de AICl3 anhidro y la aspiracién para eliminar el diéxido de carbono se alternaron, con el fin de mantener el
pH en el intervalo de 6,6 a 7,3. Al finalizar la adicion del AICI3 anhidro, la mezcla se mantuvo bajo agitacion y a
presiéon reducida durante 45-50 minutos a una temperatura entre 0° y + 5°C y a un pH de 6,9-7,1, mediante
pequerias adiciones de 1N HCI. La presion volvié a ser la atmosférica, el pH se fij6 a 6,9 y la solucion se filtré entre
0°y + 5°C a través de un tabique poroso cubierto con las capas siguientes que partian del fondo: tejido, algodén,
filtro de celita. La solucion reactiva, que se mantuvo entre 0° y + 5°C, se filtr6 a un vacio minimo, controlando que el
pH permaneciera constante entre 6,9 y 7,1. La solucién filtrada no era clara, y se volvi6 a filtrar con el mismo filtro
otras tres veces, sin obtener, sin embargo, una soluciéon perfectamente clara. Finalmente, se lavé el filtro con
porciones de 4 x 80 ml de agua desmineralizada enfriada. El pH se corrigié a 4,5-4,7 con HCI al 15%, a una
temperatura de entre 0° a + 5°C. Se anadieron 1,5 g de carbono decolorante y 0,15 g de EDTA. La mezcla se filtr6 y
el filtro se lavo con porciones de 4 x 40 ml de agua desmineralizada fria. Se afadieron 300 ml de metiletilcetona
seguidos por 50 g de NaCl. Se agit6 la mezcla durante 15 minutos para disolver completamente la sal, disminuyendo
entonces el pH a 1,5 con HCI al 15%, a una temperatura de entre 0° y + 5°C. Las fases se separaron después de por
lo menos 20 minutos a una temperatura de entre 0° y + 5°C, anadiéndose entonces 150 ml de metiletilcetona y 50 g
de cloruro sodico a la fase acuosa. Al disolverse la sal, se control6 que el pH fuera < 1,5, que la temperatura
alcanzara 20°C y que las fases permitieran la separacion, por lo menos, durante 30 minutos. Las dos fases
organicas se juntaron, se decoloraron con 1,5 g de carbono durante 15 minutos, se filtraron, lavando el filtro 3 veces
con 25 ml de metiletiicetona. La solucidon organica decolorada se concentré a 260-280 ml, destilando la
metiletilcetona bajo presion reducida a 30°-31°C. Se anadieron 320 ml de agua desmineralizada, se enfrié la mezcla
entre 0° y + 5°C y se afadieron 4,4 g de bicarbonato potasico bajo agitacion, mientras se mantenia el pH entre 6,0 y
6,5, y en cualquier caso, < 6,5. Las fases se separaron y la fase organica se descartd, mientras que la fase acuosa
se corrigié a un pH de 4,5 a 4,7 con HCI al 5%. La fase acuosa se decolor6 con 1,0 g de carbono a una temperatura
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de entre 0° y + 5°C y se mantuvo bajo presion reducida durante 20 minutos. La mezcla se filtrd, el filiro se lavé dos
veces con 40 ml de agua desmineralizada, el sistema se volvié a la presién atmosférica y el pH se corrigié a 3,6-3,7
con HCI al 5% a una temperatura entre 0° y + 5°C. La temperatura se elevd a 20°C, la metiletilcetona que ha
permanecido disuelta se destilo bajo presion reducida, se afadié un cristal de cefotetan puro, y se dejo cristalizar
durante 45 minutos a pH 3,6-3,7, mientras se mantenia la presion reducida para eliminar cualquier otra
metiletilcetona que pudiera estar presente. La presion atmosférica se restauré y HCI al 5% se hizo gotear durante 15
minutos hasta conseguir un pH de 3,0.

Se aplico otra vez la presion reducida y la mezcla se calenté a 30°C, disminuyendo entonces el pH a 2,5 con HCI al
5% durante 15 minutos. La operacion se repitié para reducir el pH, en primer lugar a 2,0 y entonces, a 1,5 con HCl al
5%, volviendo cada vez a la presién reducida a 30°C, hasta que el pH 1,5 permanecié constante durante 30 minutos.
La mezcla se enfrid6 a una temperatura entre 0° y + 5°C y se agité durante 60 minutos bajo presién reducida. La
presiéon atmosférica se restaurd, la mezcla se filtrd, el filtro se lavé con 61 ml de HCI al 1%, a una temperatura de
entre 02y + 5°C, y entonces con 61 ml de agua desmineralizada a la misma temperatura.

En el secado, se obtuvieron 11,0 g de cefotetan con una concentracién, sobre base seca, de > 99,0%, y con el
tautémero < 0,2%, K.F. < 2,5%.

Se obtuvieron idénticos resultados utilizando tricloruro de aluminio hexahidrato en una cantidad equivalente al
tricloruro de aluminio anhidro del ejemplo anteriormente descrito.

Ejemplo 3 - Recuperacion del 6xido de aluminio utilizado

Para recuperar el 6xido de aluminio neutro utilizado, el éxido de aluminio que se origind a partir de 240 kg del éxido
de aluminio neutro virgen, se cargé en un filtro tipo peine. Una solucion de 40 kg de carbonato sédico al 30% en
1.000 | de agua desmineralizada, se eluyé a < 20°C. Con la finalidad del secado, se hizo burbujear nitrégeno en el
filtro, repitiéndose la elucion con otros 40 kg de hidréxido sédico al 30% en 1.000 | de agua desmineralizada. Cuando
la dltima fraccién no se colored, se llevo a cabo la elucion con, por lo menos, 10.000 | de agua desmineralizada a un
pH de entre 8y 9.

El 6xido de aluminio regenerado se suspendid en 1.000 | de agua desmineralizada a una temperatura de < 20°C. Se
aplicé agitacion y se corrigié el pH a 6,7-7,3 con HCI al 5% hasta que el pH se mostré constante en este intervalo.
Se filtr6 la mezcla, y se lavé con, por lo menos, 1.000 | de agua desmineralizada en porciones, hasta que el Ultimo
lavado presenté una conductividad < a 500 micro-Siemens (uS).

Se recuperaron 310-320 kg del producto humedo, que corresponden a 220-230 kg de 6xido de aluminio neutro seco.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la obtencion de cefotetan purificado, de férmula
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en su forma &acida con K.F hasta 2,5%, y una concentracion sobre una base seca de por lo menos 99,0%,
caracterizado porque una solucién acuosa de cefotetan en bruto enfriada a entre 0° y + 4°C se pone en contacto con
15 cationes Al*® que se originan de un reactivo seleccionado de entre el grupo constituido por 6xido de aluminio neutro,
tricloruro de aluminio anhidro y tricloruro de aluminio hexahidratado, o con cationes Fe** o Cr*, para provocar la
formacioén de un precipitado con el compuesto tautomérico mencionado anteriormente, a un pH en el intervalo de 7,0
a 7,2, siendo eliminado este precipitado mediante filtracién para proporcionar una solucion purificada que contiene
cefotetan, a partir de la cual se precipita el cefotetan purificado mediante acidificacion a un pH en el intervalo de 1,3

20 a 1,5, y se aisla mediante filtracion entre 0° y + 4°C, y libre de disolventes.
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