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"PROCESSO PARA A PREPARAQKO DE NOVOS COMPOSTOS
DE CEFADROXIL CRISTALINO E DE COMPOSIGOES FAR-

MACRUTICAS QUE 0S CONTEM"

A presente invengdo refere-se a novos compostos de cefa~
droxil cristalino e a um processo para a sua preparagao.

0 cefadroxil & uma substdncia antibidtica bem conhecida
que possui actividade antibacteriana: encontra-se descrito e rei
vindicado na patente de invengdo norte-americana n® 3.489.752 de
acordo com a qual é obtido por acilagdo de 7-ADCA com um deriva~-
do amino-protegido de D(-)-alfa-p-hidroxi-fenil-glivina. A paten
te de invengio norte-americana n? 3.985.741 descreve a prepara-
¢io0 de cefadroxil por acilagio de 7-ADCA com um anidrido misto
de D-(-)-alfa-p-hidroxi-fenil-glicina quando o dltimo grupo alfa-
-amino é bloqueado com um composto beta-ceto tal como aceto-ace-
tato de metilo: & mistura reaccional adiciona-se em primeiro lu-
gar 4gua e depois dimetilformamida para precipitar um solvato
cristalizado de cefadroxil que possui um contelido de dgua superi-
or a 3% que, apés filtragdo, & transformado em pasta fluida em
me tanol a 90%.

A patente de invengdo norte-americana n? h,504.657 des~
creve e reivindica uma forma diferente de cefadroxil, que é o mg
no-hidrato de cefadroxil cristalino possuindo um padrio de difragc
gdo de raios X bem definido caracterizando o referido composto:

este mono-hidrato de cefadroxil cristalino é obtido (ver também
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a patente de invengdo norte-americana RE 31.730) por acilagio
de 7-ADCA sililado com cloridrato de cloreto de D(-)-alfa-p-
~hidroxi-fenil-glicina. A mistura reaccional adiciona~-se pri-
meiro dgua e depois dimetilformamida para precipitar o solva-
to de dimetilformamida que, apds filtragio, é tratado com Agua
ou com uma mistura de égua/dissolvente para cindir o solvato
e precipitar o composto final dese jado.

A presente invengdo refere-se a um novo cefadroxil
cristalino que possui um teor de 4gua de cerca de 3% e é caragc

terizado pelas seguintes propriedades de difracgido de raios X:

Distédncia Intensidade relativa
10.59 30
8,68 100
8,03 43
7,14 : 39
6,72 L1
6,18 40
5,67 11
5,49 23
4,83 69
4,71 52
b,65 25
4,23 57
4,13 55
3,98 74
3,87 33
3,80 36
3,31 30

3,02 15



2,95 18
2,88 25
2,64 25
2,55 19
2,52 17
2,48 14
2,43 15
2,31 16
2,1k 13
2,04 9

Este novo composto de cefadroxil que no seguimento é
chamado "hemihidrato de cefadroxil" tem-se apresentado mais es
tdvel do que o mono-hidrato de cefadroxil cristalino conhecido.

0 hemihidrato de cefadroxil é obtido mediante adigéo a
uma solug¢do aquosa contendo cefadroxil, acabada de ser prepara
da a partir de 7-ADCA, de um dissolvente escolhido entre dime-
tilace tamida, N-metil-2~pirrolidona ou monome tilformamida, en-
quanto se controla o pH da solugdo dentro da gama de 5,3=6,
para produzir o solvato de cefadroxil correspondente que preci
pita e se elimina mediante filtragdo.

Apés secagem, o precipitado filtrado é transformado em
pasta fluida com uma mistura de de metanol-3lcool isopropilico
na proporgdo compreendida entre 30:70 e 70:30 em volume conten
do entre 5% e 12% de dgua, a uma temperatura compreendida entre
cerca de + 45°C e +55°C e depois isola-se o hemihidrato de ce-
fadroxil cristalino assim obtido.

Podem utilizar-se todos os métodos conhecidos para transg
formar o 7-ADCA na solugdo aquosa mencionada contendo cefadro-
xil. Por exemplo, & possivel seguir os processos descritos no E-

xemplo XVI do pedido de patente de inveng¢io europeia n? 001.133



ou no Exemplo 1 e 2 do pedido de patente de invengfo britd-
nica n? 2.,064.511 ou nos Exemplos 1 a 4 da patente de inven
¢do norte-americana n¢ 4.234.721.

Tém sido feitas tentativas para utilizar também o sol
vato de dimetilformamida-cefadroxil conhecido (ver as paten-
tes de invengio norte-americanas n%s 3.985.741, 4.504.657 e
RE 31.730) mas foi impossivel obter o hemi-hidrato de cefa-
droxil final dese jado (foi sempre isolado o mono-hidrato de
cefadroxil cristalino conhecido) : isto parece ser devido ao
facto de o solvato cefadroxil - DMF ter um valor de K.F. de
1,8% ou superior, tal como estd descrito também no Exemplo 64
da patente de invengdo norte-americana n? 3.985.741 e no Exem
plo 2A da patente de invengio norte-americana n¢ 4,234.721.

A utilizagio dos solvatos de cefadroxil de dimetilace
tamida, de N-metil-2-pirrolidona e de monometilformamida &
portanto critica, o que pode ser devido ao seu teor de dgua
muito baixo (< 1,0%); esses solvatos sdo compostos intermedid ~
rios novos e essenciais para a presdugido do hemi-hidrato de ce~
fadroxil e fazem portanto parte da resente invengiao e sao aqui
reivindicados per se.

A utilizagio da mistura metanol/dlcool isopropilico
também tem provado ser essencialt na verdade, se se utilizar
dlcool etflico, a molédcula de cefadroxil decompGe-se; se se
utilizar metanol isoladamente, a molédcula do cefadroxil final
retém uma quantidade excessivamente elevada do mesmo metanol
(superior a 0,4%), o que é inaceitdvel como consequéncia da
sua toxicidade. Verificou-se que isto também é verdadeiro quan
do se utiliza metanol na mistura com outros 4lcoois em que o
teor de metanol é demasiadamente elevado. |

. . ~ ~ Id
0 41lcool isopropilico nido decompde a molécula de cefa-



droxil e a sua toxicidade é muito mais baixa do que a do me-
tanol, mas verificou-se que nio pode ser utilizado isolada=-
mente porque é impossivel obter hemi-hidrato de cefadroxil
cristalino puro.

Verificou-se, surpreendentemente, que se se adicionar
me tanol ao dlcool isopropilico em uma quantidade compreendida
entre 30 e 70% de 4lcool isopropilico e 70 a 30% de metanol,
obtém-se o hemi-hidrato de cefadroxil cristalino novo com um
teor de metanol inferior a 0,010% (correspondendo a 100 ppm) .

A invencgdo é ilustrada pelos seguintes exemplos em que
os espectros de RMN foram registados numa solugdo de D20 (15

mg/ml) num espectémetro variam XL-BOO.-

Exemplo I Solvato de dimetilacetamida-cefadroxil

Adicionou-se 7-ADCA (45g) a cloreto de metileno (700
ml) & temperatura ambiente. Adicionou-se trietilamina (35,58)
durante 15 minutos, com agitagdo, a uma temperatura inferior a
25°c. 0 trimetil-cloro-silano (43,2g) foi depois adicionado,
gota a gota, durante 30 minutos. A mistura foi agitada a 30°c
durante 90 minutos e depois arrefecida até -10°.,

Adicionaram-se dimetilanilina (31g) e solvato hemidio-
xano de cloridrato de cloreto de D(-)-p—hidroxinfeni;-glicilo
(63g) e agitou-se a mistura a -500 / 0°c durante cerca de 90
minutos. Adicionou-se 4gua (170 ml) e agitou~se a mistura re-
accional durante 30 minutos. A‘fase aquosa foi dilufida com di-
metilacetamida (350ml) e o pH ajustado até 6,0 mediante adigdo
lonta de dietilamina a 25°C. A mistura foi agitada a 20°C du-

rante 120 minutos. O solvato de dime tilace tamida-cefadroxil



foi recolhido por filtragdo, lavado com dimetilacetamida/égua
a 2 ¢+ 1 e depois com acetona para produzir, apds secagem a hOOC,

81,3g do composto do titulo.

K.F. : 0,51%

ENSAIO DE HPLC : 69,3% na base seca

RMP : 6,9 - 7,35 (S(m,C6Hh-); 5,59(5[d, c(7)-11]; 5,155’(5,031_40);
4,98 cj[d, Cﬂ-§_];3,02—3,h2c_§(m, S-CI_i_z); 1,8(5(5, CHB) caracteris-
tico da porgao de cefadroxil e o8 picos seguintes devidos ao dis-

solvente:

2,83-3,015[:3,3, N(cHy) 5], 2,045(d,cocz~13)

13c-rmn: 21,07J[g_1{3-c=_'}; 30,935)_@112-5]; 58,78 Qg:_xlx-nnz']; 59,515
[_c_H-s]; 61,16 J{_‘Nﬂ-g_ﬁ-co]; 124,60 cf[g’_’-CHBJ; 126,11 cf,_li"—coon];
166,21 J[Qo, p-lactama] ; 172,37&[9_00}1]; 172,58 5[9_0-1\*}1_];129,05(5,
132,76 118,99é§ 160,45<6[5tomos de carbono aromjticos] caracte-

ristico da porgdo de cefadroxil e os picos seguintes devidos ao

dissolvente:

23,15(5@0-@13]; 37,93 ({[N-QIIB]; uo,85(5[N-gn3']; 176,7145[90].

Exemplo 2 Hemi-hidrato de cefadroxil cristalino

Transformou~se em pasta fluida solvato de dimetilaceta-
mida-cefadroxil (50g) preparado de acordo com o Exemplo 1l ew u-
ma mistura de 4lcool isopropflico (250ml) e metanol (120ml) na

presenca de 24ml de dgua a 48°-50%%.

Decorridos 120 minutos a mistura foi arrefecida até 10%%,
filtrada e lavada com acetona para produzir 34,5g de hemi-hidra-

to de cefadroxil cristalino.

K.F. ¢ 2,8%

Metanol ¢ 0,009%



£lcool isopropilico : 0,17%
Ensaio de HPLC : 99,1% na base seca

0 pd exibe as seguintes propriedades de difracgao de
raios X determinadas com a radiagdo (comprimento de onda : lam

bda 1,54051 Angstrom) produzida com um tubo de raios X Cu/Ni 1

Disténcia Intensidade relativa
10,59 30
8,68 100
8,03 L3
7414 39
6,72 41
6,18 4o
5,67 11
5,49 23
4,83 69
4,71 52
4,65 25
hy23 57
4,13 55
3,98 4
3,87 33
3,80 36
3,31 30
3,02 15
2,95 18
2,88 25
2,64 25
2,55 19
2,52 17

2,48 14



2,43 15
2,31 16
2,14 13
2,04 9
Exemplo 3 Solvato de monometilformamida-cefadroxil

Adicionou-se 7-ADCA (30g) a cloreto de metileno (450ml),

I’ a seguir adicionou-se trimetil-cloro-silano (28,8g) e a mistura

foi agitada durante 10 minutos. A trietilamina (23,7g) foi de-

pois adicionada, gota a gota, durante um periodo de 30 minutos
enquanto se deixou a temperatura atingir 30°C.' A mistura foi

depois agitada duas horas a 30°C e arrefecida a seguir até -10%.
Adicionaram-se bis-trimetil-silil-ureia (21g) e solvato

hemidioxano de cloridrato de cloreto de D(-)-p-hidroxi-fenil-

glicilo (45g) e deixou-se a mistura reagir a -5%C durante 90 mi

nutos. Apds agitagio adicional durante 30 minutos a 0°c, adici

onou-se dgua (11l5ml).

' A mistura reaccional foi agitada durante 30 minutos, a
camada aquosa arrefecida até 5%c e dilufida com monometilforma-
mida (240ml). A trietilamina foi adicionada lentamente no de -
curso de 60 minutos e o pH foi ajustado até 5,7 a 20°c. Apés
agitacio durante 2 horas a pasta fluida foi filtrada, o bolo
do filtro lavado com monometilformamida/dgua a 2 t 1 e depois

com acetona para produzir, apés secagem a hOOC, 49g do compos-

to do titulo:

K.F. 1t 0,9%
Ensaio de HPLC t 79,8% na base seca
RMP : além dos picos caracteristicos da porgio de cefadroxil a-

presentada no exemplo 1, os picos seguintes sdo devidos ao dis-



solvente 7,985[5, ncoj; 2,7lcécis [s,NHCH;j.

1 ~
3C-RMN : aldm dos picos caracteristicos da porgdo de cefadro-
xil apresentada no exemplo 1, os picos seguintes sio devidos

ao dissolvente:

27,o7étgﬂ3]; 167,6c§[5-gp].

Exemplo 4 Hemi-hidrato de cefadroxil cristalino

Transformou-se em pasta fluida o solvato de monometil-
formamida-cefadroxil (BOg) preparado de acordo com o Exemplo 3
em 150ml de uma mistura a 1 : 1 de me tanol e dlcool isopropili
co na presenga de 1l6ml de 4gua a 52°c. Apds 70 minutos a 52°C
a mistura foi arrefecida até 10°C, filtrada e lavada com aceto

na para produzir 23,2g de hemi-~-hidrato de cefadroxil cristali-

noe

K.Fo ¢ 2,9%
Ensaio de HPLC : 99,6% na base seca
Metanol : 0,008% 41cool isopropilico : 0,15%
0 pd exibe as mesmas propriedades de difracgio de raios

X do produto obtido no Exemplo 2.

Exemplo 5 Solvato de dimetilace tamida-cefadroxil

Adicionou-se a acetona (170ml) um sal de Dane de metil-
-potdssio de D(-)-p-hidroxi-fenil-glicina (30,3g) e arrefeceu-
-se a mistura até -40°C.

Adicionaram-se clorocarbonato de etilo (11,15g) e N-me-
tilmorfolina (0,25m1) a -hOOC. Manteve-se a temperatura a -35°C

durante 120 minutos e arrefeceu-se depois a mistura até -5500.
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Adicionou-se 7-ADCA (21,5g) a +5°C & dgua (50ml) e
dime til-sulféxido (90ml) e adicionou-se trietilamina (11,3g).
A solugdo obtida foi arrefecida até 0°C e a suspensio do ani-
drido misto (a -55°C) foi adicionada & solugdo de 7-ADCA.

A mistura foi agitada a -25°C durante 60 minutos; elg
vou~-se a temperatura até 0°C e adicionou-se lentamente HCl a
37% durante 60 minutos para um pH constante de 1,8, Adicionou-
-se cloreto de metileno (175ml) e a mistura foi agitada duran
te 15 minutos. A camada superior foi diluida em dimetilacetami
da (170ml) e acetona (70ml), o pH foi ajustado para 6,5 a 0°C
com trietilamina e a mistura foi agitada a 0°¢ durante 2 horas.
0 solvato foi lavado com dimetilacetamida/dgua a 2 : 1 e depois
com acetona para produzir 40,5g do composto do t{tulo apds se-
cagem a 40°C.
K.F. &t 0,63%

Ensaio de HPLC : 69,1% na base seca.

Exemplo 6 Solvato de l-metil-2-pirrolidona-cefadroxil

Fez-se reagir 7-ADCA (30g) de acordo com o processo des
crito no Exemplo 1 utilizando l-metil-2~-pirrolidona em vez de
dimetilacetamida. Rendimento : 528
K.F. : 0,85%

Ensaio de HPLC : 68,7% na base seca

RMP : além dos picos caracter{sticos da porgfo de cefadroxil a-
presentada no Exemplo 1, os picos seguintes sfo devidos ao dis-
solvente 3,455/, CH2(5)]; 2,36 5 /¢, c112(3)]; 1,983[11,0112%)];
2,840[s, (N-cn3):/.

13._RMN : aldm dos picos caracteristicos da porgdo de cefadro-
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xil apresentada no Exemplo 1, os picos seguintes sado devidos ao

dissolvente:
19,718 [en, (k)] 5 32,270 [N,¢H,T5 33,450(CH,(3)] 52,978cH, (5);
180,848/co (2)].

Exemplo 7 Hemi-hidrato de cefadroxil cristalino

Transformou-se em pasta fluida solvato de l-metil=-2-pir-
rolidona-cefadroxil (30g) numa mistura de 100ml de 4d1lcool iso-
prop{lico e 50ml de metanol mantida a uma temperatura compreen-
dida entre 45°C e 48°C na presenca de 19ml de dgua durante 100
minutos. Apds arrefecimento até 10°C a mistura foi filtrada, o
produto lavado com acetona e seco a 40°¢.

Rendimento : 19,5g de hemi-~hidrato
KeFo ¢t 2,5%

Ensaio de HPLC : 98,2% na base seca
Me tanol t 0,009%

£lcool isopropflico : 0,18%

Exemplo 8 Hemi-hidrato de cefadroxil cristalino

Transformou-se em pasta fluida solvato de dimetilaceta-
mida-cefadroxil (hOg) em uma mistura de dlcool isopropilico
(100m1), metanol (200ml) e dgua (30ml) a 18°C-50°C.

Decorridos 120 minutos a mistura foi arrefecida até looc,
filtrada e lavada com acetona para produzir 26,8g de hemi-hidrato :.
de cefadroxil cristalino.

K.F. t 3,1%
Ensaio de HPLC : 98,7% na base seca

Metanol : 0,008% £lcool isopropilicoe : 0,02
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Exemplo 9 Hemi-hidrato de cefadroxil cristalino

Transformou-se em pasta fluida solvato de monometil-
formamida-cefadroxil (30g) em uma mistura de metanol (100ml),
4d1cool isopropflico (47ml) e dgua (13ml) a 50°C. Apds 90 mi-
nutos a 50°C arrefeceu-se a mistura até 10°C, filtrou-se e la
vou-se com acetona para produzir 22,9g de hemi~hidrato de ce-
fadroxil cristalino.

KeFe ¢ 3,0%

Ensaio de HPLC : 99,19 na base seca

Metanol : 0,008% £lcool isopropflico : 0,010%
Exemplo 10 Femi-hidrato de cefadroxil cristalino

Transformou-se em pasta fluida solvato de l-metil-2-
pirrolidona-cefadroxil em uma mistura de metanol (8oml), 41-
cool isopropilico (60ml) e dgua (1l0Oml) a 50°¢ durante 90 mi=-
nutos. Apds arrefecimento até 10°Cc a mistura foi filtradn, o
produto lavado com acetona e seco a 40°¢ para produzir 19,1g
de hemi-hidrato de cefadroxil cristalino.

K.F. t 2,9%
Ensaio de HPLC t 98,9% na base seca
Metanol : 0,009%

£lcool isopropflico : 0,16%



Reivindicacgodoes

1.- Processo para a prepararacao de hermihidrato de cefa-
droxil cristalino, caracterizado pelo facto de se adicionar, a
uma solucao aquosa de cefadroxil acabada de ser preparada a par=-
tir de 7-ADCA, um dissolvente escolhido entre dimetilacetamida,
N-metil-2-pirrolidona, monometil-formamida, enquanto se controla
o pH da solucdo dentro da gama de 5,5 a 6, para se obter o produto
de solvatacao de cefadroxil correspondente que precipita e é fil-
trado e que, apds secagem, & transformado em pasta fluida com uma
mistura de metanol: alcool isopropilico desde 30:70até 70:30 em
volume, contendo entre 5 e 12 % de agua, a uma temperatura compre-
endida entre cerca de + 45° e +55°C, sendo o0 hemihidrato de cefa-
droxil cristalino assim obtido isolado da mistura reaccional.

2.- Processo para a prepara¢ac de hemihidrato de cefadroxil
cristalino, caracterizado pelo facto de se promover a suspensao, a
uma temperatura compreendida entre 45° e SSOC, de um produto de sol-
vatagao de cefadroxil de dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona
ou monometilformamida com uma mistura de metanol: isopropanol a
30:70 até 70:30, em volume, contendo desde 5% até 12% de agua e de
se isolar o hemihidroto de cefadroxil cristalino assim obtido.

3.~ Processo de acordo com a reivindicacgao 1, caracterizado
por o contelido de agua estar compreendido entre 3,5 % e cerca de
2,0%

4.,- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracteriza-

do por se preparar solvatos de cefadroxil de dimetilacetamida, de



N-metil-2-pirrolidona e de monometilformamida.
5.~ Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracteriza-
do por se preparar hemidrato de cefadroxil cristalino exibindo

as seguintes propriedades de difraccadao de raios X

Distancia d(&) Intensidade Relativa
10,59 30
8,68 100
8,03 43
7,14 ' 39
6,72 41
6,18 40
5,67 11
5,49 — 23
4,83 69
4,71 52
4,65 25
4,23 57
4,13 55
3,98 74

3,87 33



3,80 36
3,31 30
3,02 15
2,95 18
2,88 25
2,64 25
2,55 19
2,52 17
2,48 14
2,43 15
2,31 16
2,14 13
2,04 9

6.~ Processo para a preparacao de composicdOes farmacéuticas,
caracterizado pelo facto de se misturar uma quantidade efectiva de
um hemihidrato de cefadroxil cristalino, preparado pelo processo de
acordo com as reivindicacoes 1 ou 2, com um veiculo ou diluente

aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico.

Lisboa, 28 de Janeiro de 1988
O Agente Oficial da Proprisdade Industrial

(b
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RESUMO

T —— S (o Ut ot ot i S

"Processo para a preparacao de novos compostos de cefa-
droxil cristalino e de composicOes farmacéuticas que

os contém"

A invencao refere-se a um novo hemihidrato de cefadroxil
cristalino possuindo um K.F. compreendido entre cerca de 3,5 e
2,0 %: este composto & mais estavel do que outras moléculas de
cefadroxil.

O novo cefadroxil & obtido preparando e isolando um sol-
vato de cefadroxil novo de dimetilacetamida, ou de N-metil-2-pir-
rolidona, ou de monometilformamida, transformando o referido sol-
vato em pasta fluida com uma mistura de metanol/alcool isopropili-~
co a 30:70 até 70:30 em volume, na presenca de um conteldo de
agua compreendido entre 5% e 12% , a uma temperatura compreendida

entre cerca de +45° e + 55°C e filtrando a seguir o composto assim

obtido.

Lisboa, 28 de Janeiro de 1988

O Agente Griciae <o Proprisagge 1o
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