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A presente invencho rcferc-ce Ko LPOCESSe para a preparacdo de
teta-lactaras, noneadarente, de G-alfe-aminc-penicilinas e de
T-alfa=-amwino=-desacetoxi~cefalosporinas, iscntas de dissclven-
tes gue contém halozéneo acilando ama G-anincacil-penieilina
{G=i A}, Twamincacil-desacetoxi-cefaleocporina ou un seu deri-
vado no seio dum dissolvente isentse de halogéneo,

& .resente inveucBo rofere-s¢ a um proesssoe para o preparc 8o
de beta~lactanas, nonesinmente de G-alfoesuinocacil-penicilinas
e 7-alla-amincacil=-dcsacetoxi~-ceralosporinas altamente puras
o gual & escala industrial € de cperacionalidade econdmico e
aceitdvel do ponto de vista do meio aubiente, evitando o uso
de dissolventes contendo halosduneo, tals como o cloreto de me=
tilenu.

Poraw investigados muitos procesres para a profucdo industrial
de 6~alfa-arinoscil-penicilinas e T-alfa-aminocacil-desacetoxi-
~celalosporinas, (s referidos processos t8m de reunir os eri-
térios neccssdrics para serem adoptados numa esealz comercial,
;or exemplo, resdimento elevade, ccononia e faellidade de opes
racfo, incluindo uca purificac8oe fécil ¢ eficaz do produto fi=-
nal, ¢ poucas fases de reacgl@o. Os processos que forem postos
ar fTuncionarents coxsreialzeate, awpa largs ssezle, requeriam
o uso de @issoliventse contende halogdoco, tals conc elozzio de
zetilens, apeser destes dissclventes serem dificeis de recicly
ou colocar nume forma aceitdvel 4o ponto de vista ambiental.

r




48 Smplfoe-arincacil~nonicilinas e os T-alfe-aminoaecil-denace-
toxi-cefaleeporinas aroduridas continher forbée inevitavelmen-
te peguenas quentidades de dissolventes e no caso de dissol~
ventes conteado halozénes tais como cloreto de metileno, este
facto é indesejdvel uma vez gue existe o recelo de que estes
coBsar Ser carcinogdalccs.

& literatura nBo existe um ensinamenio geral ou clare de como
varisr as condigBes reaccionais, 08 roogentes, os dissolventes
ou outros factores na sintese de 6-aifa~aminoacil-penicilinas
e T-alfa~acinoacil-desacetoxi-cefalosporinas e os seus solvaw
tos afetam os rendicentos, pureza, cte., Isto pode ser devido
ao facto Je o nfeleo da penieilina e da cefalosporina ser nui-
to 14bil, estasdo presentes vdrias paries reactives. & téenies
¢, deste modo, muitc exnpirica.

& ampleiling e o exoxiciling, represcntantes oo nheeclidos ‘o
classe dze G=alfa~avizoseil-penieilinss, sfo sgoran producidas
inductrialrente on larpe cocala usande clorete fde metileno.

A arpiciling e a amoxiciline sfe geralmente producides de acol-
Za con o denominndc processe de clerete de dcido coi hase, pox
exeL.ylo, num cloridrate de cloreto go “mfenil-:licol coro agen-
te para a acilacBo de 3-L%h, ou de acordo com o denominado pro-
cesso de sal de Dane, em que se faz reagir um gal de ura T=fe-
nil-glicina tendc o grupc amino protegidc como uma enamina,
com um derivado de dcido reactive, tal como um ésier de dcide
eclorcférnico, ou urm clorcto de dcido orz8nico para formar um
anidrido risto gus & usado para acilar a 6-AlA.

¢ processo de cloreto de cido envelve ¢ uso de um cloridrato
de cloreto de 4dcids que seja altamente reactivo. Conseguem-se
bons rendimenteos ecom cloreto de motilens, em especial guando

o nficleo beta-lactama ¢ sililado. o processo com sal de Jane




oe melhores roadincantos Toram tanbés previztente obtidoz oo
clor-to do meotilenc.

Tor cxerplo, zlguzas sinteses de Gwalfamarinoacilepenicilinas
foram descritas da seguinte forma:

Na TT1133, o readizeato pals elevade dodo para a prod duglo de
anoxieiling de acordsc eos o processo de sal ée Bane cm clorsto
de metileno usado S-A7A sililade & de 22,7 .

Na 105 2520547, os rendicentos para a sintese de avexicilina
numa mistura de &issslvente de clorets de nmotilenc/retil-iso-
butil-cetona sdo =t€ 78,7 ¢ e para o tosilato de acpicilina
de 81,7 .

Ya TCS REPRETS, © cal (e Tane de p-hidrozifenilglieina & ori-
reiro gililads ¢r clorvetso deo metilenc e depois faz-ge reaglr
cor &ster de tri ctilsililo de 6-ATA on o fal de trietilenmina
de 5-ATA. O pondirento da aroxieilina & de 22,

Na PrE 26131?2, a sfntese de aspleilina pzlo procosse do sal
de Dane em acetona/3zus & deserita com um readimento de £0-827
3 sintese tem & iuportante desventagem de 2 acetona ter de ser
removida sob vdcuc, o beixa tomporatura antee do isolawento do
agente activo. A uma escala industrial, os prodatos ndc gao
estéveis e a qualidade des produtos pode n8o ser gsatisfatéria,

A “atente A7 255647 descreve uma sintese andloga, nas 98 rendl
mentos, ecalculados sobtre a actividade, pareceu ser de GomT2
e a ampicilina obtida ¢ impura.

A JP 54059295 descreve a sintese du amoxicilise em acctato de
etilo. § aficlec de penicilina & primeirc sililado e formads
ar: anidride misto a partir de éster do deido clorofdrmico e o
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sal de henc. © repdicents & baixo, T1,2 ¢\
¢ eloreto de metileno & ur dissslvente largameate uscdo devide
as suas progriedades fisicas, por exemplo, balxe ponto de 2bu~-
lic8o, deste wodo, do remogf@o féeil. Apesar destac vantagens,
¢ aso de eloreto de metileno o outros dissolventes contendo
halogé.eo ter sido criticado durante ancs, O seu uso levanta
oroblemas de weic ambiente uma vez que ¢ cloreto de metileno
n8o € biolegicarmcnte daﬂraﬁével. ¥stlo previcstos contrelos de
emissfo das instalacCes de fabrico gue usem hidrcearbonetos
clorados virias CoissCes de Farmocopelas ectBo a considerar
a possibilidade de redvzir os resfducs de cloreto de metileno
nos férmacos. O protelar & especialmente grave ex relagdo 208
antibidticos, wsa vez gue o2 limites propostos de 1C0-500 ppr
de cloreto de zmetileno residual € cx muito cxeedido no caso
dos antibidticos {valores usuais de 1000 a 3000 ppml.

Lavia, pois, a clzra nccessidede do sancontrar ¢ sinteses alter~
nativas industrialuiente vidveis dag Se-glfic~amincacilepenicili-
nae e Tealfa-anisozcil-desceetoxi-cefzlosporinas, ZJepols de
ensaios exau:tivos, descctil oo uia nova sintese jpara a produo-
¢30 destos compoctos gue possui virias vantzgens préticas e

econduicas significativas no use industirial. Usa apenas dissol;

ventes que nfo contdm Steces de halogéneo e sio aceitivels do
sonto de vistz do meio ambionte, proporeicna rendimentos ele=-
vados de, pelo menos, &0 a 85 por ceato ou, ez algunt cases,
zesmo superiores a SC por cento e produz produtes altamente
puros. Tambén evita & necescidade de equipamento para gerar
vicuc, problemas de selagen e ceguranga, que resuliam do uso
de acetona coro dissclvente. 416n disse, € dc fabrico econdmi-
co, evitzadoese sosin téenlcas de purificacls eoszlicadas, ©
processo € aplicivel & sintese de ums larga voriedade de S-ale-
fa~aminoacil-penicilinas e T-alfa-amincacil-desacetozi-cela-
losporinas,




Deste modo, de acords con un aspecte do prasente iavenglio, »ro
norciona~-8e UL Drocesso para a nreparagie de una Sealfa-aminge
acilep:snicilina ou T-alfa-aminocacil-desacctoxi~cefalosporina
ser o usc de dissolvente contendo halogénec nun rendizento su-
perior a 2L ¢, por e*nhyls, superiocr o 33 ou &5 5 & nuna pure-
za Je, pcle menos, 97,0 Y, por owxensle, do selo monos 32 o,

Neste modo, de accrdo com outro aspecto da presente iamvengdo
sroporeiona-se Un procesgo para a preparagde de upa S-alla-
~amincacil-peniciline cu ?~alza~amiaﬂacil~desac&toxx~eefalcs~
norina sem ¢ uso de un dissolvente que comprzenda halogéneo
gue compreende as fases de (i) se prepara um anidrido de deido
carbox{lico nisto mediante reacclc de ur vinil-slfo-aminodel-
do Nesubstituide econ ur aneate scilante aprepriade no selo dun
dissolvente gue nfo contém Atomos de hologéneo ¢ € imiseivel
com &zua ou ligeirarente soliivel om fgua e {(ii) e=x sequida se
fazer rearir ¢ anidrido de Zeido corboxzflice misto ceeinm obti-
do com 5-ATA, con T-ATCE, ou os scus derivedos, aur diseolven-
te que ndo contdn dtomos ds halondnco.

U processo da presente invomefo & il parc a prejevagho de
uma larga variedade de Swalfa-anipoceilspenicilinac ¢ T-alfe-
~amrirpacil-desacetoxi-cefalosporinas, por exemplo, derivados
do 4cido S-acetasido-penicilinico substitafdos e derivados do
Scido T~acetamido-3-desacotoxicefon-d-garbezilico. O substi-
tuinte do grupo aceiznide pode ser, por exexplo, fonile, hi-
droxifenilo ou l,4-ciclohexadienwl-ilo,

Tara fins du gresente remdria, o termo Mderivado" sigaifll ica,
por exenplo, asilepos tais come un composto gue contesia WG
substituinte no srupo amine e/ou om gue o STAnS earboxilics
esteja ezierificzdo.

nxessleg de vinilealfa-aminodeidos lesubstituidos sdo os alfa-
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-amino=fcideos on gue o grupo anlno contés un grupo de protee-
¢80, tal ccmo, por exemplo, l-metoxiearbonil-propen-2-ilo,

l~etoxicarbonilepropen=-2-ilo, leacetil-propons2-ile, l-benzoils

-propen~2=11o, le{4~nzicaibenzoil)j=propen=2«ilo, cu le(2,5edi-
metoxisbenzoll)-propen-2-ilo,

e

7s alfa-anico-deidos T-subotitnidos poden scr empresuss na fov
ra Jo8 seus snis. cxerplon de up sal 8o o5 cele de potdssio,
s8dio, dicilo-hexilandnisc, f-netilpiperidinio ou J~retilmorfo-
ifnio, “mpregac~se, de -referdneia, sais e os sals pmails prefe=

ridos sdo o8 sais de Tane.

mxemplos de szio de Dane apropriados para a produgBo de arple
cilina, amoxicilina, epicilina ou cefradinc incluem o D-fi-(l~
~metcxicarbonilpropenefeil)-d-anino-Tenilacetato de sddio ou
notdssio, I='={lectozicarbonile ropou=-2-il}-g-aninofenilaceta~
t> de s8dio ou potdscic, Deim{lescioriearbenilprostlimmilj=ol -
~arino=p-hidroxifenilacetato de oddic cu potdselo, ot Dele(l~
-etoxicarbonilenropensf=il)=q~auino=p-hidrvoxifenilacetatc de
sédio ou potdssic, on Del=(l-retozicarbonilpropenedeilj-d-ami-
no-2={1,4=cicichexadien~1=-il)=acctatc de ofdio ou potiseio.

O agente de acilacfic &, por exemplo, ux devivade de 4dcido reac
tivo de um Acido em ggnwﬁg g derivedes recetivos apropriados
inelues: halogenetos de éczéa, por exemplo, um cloreto de fci-
do. C &cido pole wer ux feido alifdtico, aliciclico ou aromd-
tico. C 4cido pode cer, por exemple, um &cido aleanbico, tal
como dcido pivdlico ou deide Zestil-hozandico. Se se decelar,
o dcido pode conter um anel aromdtico, por cxenple, deido ben~
zéico. 08 apentes de acilagfo preferidos sHo ¢ cloreto de pi~-
valoilo, o cloreto de 2-etil-hexanoile e o cloreto do henzolilo
Llternativamente, o asente de acilaglo node ser am gster Ade
alquilo do deido cloreffrmico, por exemplo, clorofermpatc de
etilo.
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A L8rmula do cuidrido misto € de preferneic a seguintes

=G {00=Cm0Ry )~ HE-OR y s OR Gy

(13
e que T & ame eadeis lateral apropriada, por exemplo,
fonile, 4-hidrexifenile ou 1,4{~clelohexadier-l~

»

ay £ gz prups alguilo ex Ly 3 de prefor8acia, nmee
tilo,

By 4 hidrogénio ou um grupe alguils en © -Gy de
srefecBneia hidvoséaio,

R & uz prunc aloullo em ﬁxwﬁa, de nroferfneis mee
tile cu etilo; um grupe alecxi en © wdé, d¢ proe
ferfneiz metoxi on etoxi: fenlle onclonzalmente
sukstitufdo por aleoxi,

$ um grupe aliifdties, alicfclicc ou arondtice,
por exenplo, um grape alguilo em cj“wg, on de
rroforéneia fenilo ou l-etilpentilo ou, em espe-
cial butilo.tercidrio,

e, de preforBncia, en gue ¢ grupo aning
ligades & ligagdo dupla t8n a configuragio

&
o

& e gruso eacbonile
Ho cis.

;ode também encontrar-se presente na produgio do anidrido misw
t0 uma peguena gquanticede de uw dcido em 54=Cq livre., ¢ fcido
&, por exesplo, un dcido em 64-5§¢ ¢ Aeido pole sep, pOr eiems
plo, um Acido alcandico, tal como dcido plvdlico ou dcide 2-
-etil-hexanbice. Se s¢ desejar, o 4cido pode conter um anel
arondtico, por exe ple, dcido benzdico.




N cadein vorifiends do feido livree pode ser ipual ou diforente
4 do zrente de geilacBo, © Zeido livre preforido ¢ o dcido 2-
-ctillhexasdico ou o dcide pivdlico.

val como se iadiceu zeima ng fase 1) ofo usados dissolventes
que nio contdn guuisguer £icmos de halogpbueo. U termo Ylipsie
r-rentc soldvel® incluil os dissoiventes que sfio insolidvsis ou
levemente solidveis e¢u fpua. Dzesplos dos referideos dicsolven-
tes que sfo irisciveis com 4gua ou ligeircrente sollveis em
4sua incluenm os de concionte dielfetrica baiza, por exenplo,
cetonas, ésteres e hidrscarbonetos arvowdtieos apropriades.
T.xenmplos dos nesmos incluem metil-azlguile em © Sg v4-cetcnas,
tais como metileisobutilecetona {dagui eom diante IBE), die
—(u@-u4)alqﬁﬁh-cet“u“5. ésteres de butile do &ecido sleaundico
er Sy JB, tais esne o asctate de o~butile {(dagui em diante
52A) ou o aecctate de isge-butilo {dagui oo diante INA) ¢ ¢ to-

£ pow ey

1ueno‘ Ce dissclventes preferidos inelusn UIL, Z504 ¢ 134,

naturalmeate, ¢ cistena Glssclvents uwsado za fas
ter mais do gue an di&sciveate, desde gue nfo se
dissolventes contonde haloolnoo,

i) psdc cone
am asados

¢ dissolvente usado na formagds da fase de anidrido nisto pode
conpreender um ok mais dicselventces, desds gue o sisiena no
sea tode seja iciscivel eonm dgua ou ligeirazesnte sclivel em
A7ua.

Jeste rodo, se ge desejar, pode encontrar-se presente uma o
guena quantidade 4o coedissolvente no Tase 1} gue aumente ou
active a reaccSo de um sal do Done com o hologeneto de deido
ou outro agonte neilante,

Nds preferirzos usar uma anida orgdnica, tol como uma formamida

ou uma acetzmida, ou os scus derivades de ='ono ou [, =dine~
tilo, por oxenplo, dicetilformanida, ou de preferdancia J=poiie




»

lacetanmida, o, =dizstilacetcnida ou Jemetilpirreliding ou te-
traretilureia,

e preferdneia, encontroese presente ume booe, por oxerplo,
usa bhase de arinn tercifrin, cowmo cataolisador sara a forrmagdo
de anidrido do 4cido corhoxflico misto. 0o catalisadores pre-
faridos incluew siridines, por exerplo, urn pleslina, por exen

plo, 3-picolins ow 4-nicolina, ow wra butidina,

A formagZo do anidrids dc Scido carboxzflico misto pode ser
afectuadm, pOT ¢XETNls, & temyer%turas gornreendidas catre <50
e 5¢°% e, de preferfneia, de -40° & %,

¢ produtc da fase i) 4, exm goral, uma solugBo ou uma suspenséo
do ani@rido de 4cido czrhoxilico misto gue pode depolis ser usam
do neasa forma., Se se desejar, oete anidrido node ser pantido
entre a fase i) e a fase ii‘g o uma tomperctura cormpreendide
entre aproximadamonte -60% e -20%,

A fase 1i) & ura reaccSo de neilegfo dz 6=AUA on T=ATCA que
estd, de preferdncis, no forma de sal,

nonvenienterente, & adicionada uma solug¥o do sal de 6-ATA,
T-ADCA ou o son derivedo, i nisturs reacelonal rosultante a
partir dz fornaclo do anidride de Scido carboxflico misto.
Alternstivanents, pode cer crmpregue G-Afh ou T-A00A Hesililow
da.

5

neste wode, oz dissclventes indlendes aecima couo sonte prefe-
rencialmente usados zova o fornaclio do anidride de &cido car-
boxzilico rmisto, estlc tarbém eonvenisuitcmente presentes na ia
se de acilagZo.

{ pal de 2’5-12.'??;, 7= on o sen deriveded) lo preforfaeia, numg
solucBo ou suspencdo nur dissolvente orglnico wiseivel com o
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sistema dissolvente usado na fase de anidride do dcido earbo-
xflico misto e n#o contendo &tomos de halogéneo.

¢ sistera dissolvente usade para dissolver ou suspender o sal
de 6-ATA, T~ADCA ou o seu derivado €, de preferncla, uz alea-
nol, por exemplo, alcanol em ﬂimeé, por exemplo, cianol, e, de
prefer8neia un alcanol em 83-§4, por exempls butanol ou espew
cialmente isopropancl, opcionalmente em combinagfo com ux dis-
solvente usado na fase i).

Se se desejar, pode encontrar-se presente uma pequena guantl-
dade de dgua, em especial quando & usada GeAFA

Se se desejar, podem adicionar-se i mistura pequenas guantlda-
des de dcido alcanélco en 34»€9, por exemplo &cido 2-etil~he-
xanbico, & zmisturs do sal de 5~-AFPA, T-ADCA ou o seu derivado
e disselvente,

¢s pails preferides de penicilinas, ¢ cefalosporinas incluem
gsais de amina secunddria ou tercidria. (s sais preferidos para
a 6=-APA ou seu derivado incluem aminas secundirias ou tercis-
rias contendo até & Atomos de carbone, por exemplo, Gi-v -l
guilaminas tals como dietilamina, di-isopropilamina, trietila-
mina, diisopropiletilamina (base de Iunig), tributilemina e,
de prefer&neia, trietilamina. Oe sais preferidos para a 7~A3ﬁ%
ou seu derivado incluem 1,8-diamzabieiclo/5,4,07undec~7-eno ou

tetrametilsuanidina tal como se descreveu na Patente Americana

N2, 4 405 782 ¢ na Patente fmericana H2, 4 5659 814,
As temperaturas reaccionais aproprisdas para a fase de acila-
g8o podem estar compreendidas entre cerca de -50% e a tempe-

ratura avbiente, de prefer@ncia a ou inferior a ~15°¢;,

A mistura reaccional da fase de acilagéo pode ser trabalhada

Lo




de maneira convencional, A S-azlfa-aminoacil-penicilina ou 7=
~alfa-aminoacil-desacetoxi~cefalosporina pode ser desprotegida
usando métodos conhecides, ¢ grupo vinilo substitufdo pode ser
separado por melo de hidrélise em fcido aguoso.

¢ produto final pode ser isclade de mancira convenclonal, ajus
tando o pi. A pureza pode scr muitc elevada por cxemplo, supe-
reior a 95 7%, O produtp isclado pode conter vestipglios de resi-
duos de dissolventes mas ser isento de dissolventes contendo
halogéneo.,

e acordo cor: outro aspecto, a invengB3o refere-se & primeira

fase do processo previamente deserito, nomeadamente um processp

para a preparacdo de u: anidrido de fcido carboxilico misto de
vinil-olfa~a-inodecide H-substitufdo, sem o uso de ux dissole
vente contendo halo~éneo, caracterizado pelo facio de se fazer
reagir un vinil-alfa-aminodcide H-substituido com um agente
acilante apropriade no seio de um dissolvente que ndo contenha
&tomos de halozéneo ¢ que seja imiscivel com dgua ou ligelira-
mente solivel er Sgua.

Te acordo com uma forma dc realizagBo preferida, a invencdo
proporeciona um processo para a produgio de uma T~alfa=amning-
acil~desacetoxi-cefalosporina sen o uso de um dissolvente con-
tendo haloséneo gue compreende as fases de i) se produzir um
anidrido de &cido micto fazendo reagir um vinil-alfa-aminodci-
do -substitufdo com um agente acilante apropriado, no seio
de um dissolvente que nfo contenha &tomos de halogéneo e que
seja imisefvel com 4gua ou ligeirsmente soldvel em 4zun, e
(11) se fazer ainda recgir o anidrido de &cido nisto rssuliane
te com ur sal de 7-ADGA ou o seu derivado reactivo, no seio
de um dissolvente que nfo contenha Atomos de halozéneo.

sontanto gue a preparaciio de qualguer material de partida usa-
do no processo de iavengl3o, por exemplo, © sal de Dane, ndo

¥
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seja particularmente agui deserito, esta & nova ou pode ser
feita de forma andloga a processos conhecidos.

8 exemplos ndo-limitativos seguintes ilustram a2 invencHBo. To=
das as temperaturas s3o em graus Jentigrados e nfo est¥o corri
gidaB "

Nos exemplos 880 usadas as seguintes abreviaturas:

NBA = acetato de n-butilo,
I5A = sacetato de isobutilo,
IPA = isopropanol,

YISV = metileiscbutil-cetona,

fal de Dane A = 3—S~(l-etaxiearbamil;r@g&a~2—il)~§~amiﬂefenila
cotato de potdssio,

Sal de Dane 3B

i

Dulie{ I=metoxicarbonilpropelie2mil )m =aninomw pe
~iidroxifenilacctato de potdssio,

Sal de Dane C

it

Deliw { I~metoxicarbonilpropen=2=1il)= y~aning=2-
«{1,4~ciclohexadien=l~il)acotato de sédio,

DBU = 1,&~diazabieiclo/5,4,07-undee~T~eno,

0 rendimento dado € com base na 6-APA ou T-ADCA usado como ma-
terial de partida. A purcza € medida por cronatografia em fase
1fquida sob alta pressfio em base anidra.

Cs exemplos ilustram na fase i) a formagl@o do anidrido de 4ei-
do carboxflico misto, na fase (ii) a acilagHo de beta-laciama
sgando a nmistura obiida na fase i) senx isolamento € na fase
1ii) a operacB@o de trabalho, incluindo a decprotecgdo, para o
produto,

]
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ii)

111)

sxemplo 1s

Srihidrato de ampicilina

Adicionamese C,03 ml de 4-picolina o uma suspens8o de
61,3 g de cal de Dane A em 124,39 ml de HBA. Agita-se a
mistura resultante durante 15 minutos & temperatura ame
biente ¢ arrefece«~s2e para «339; adicionar-se 24,1 ml de
pivaleilo. Agita-se a suspensfo leitosa, esverdeada re-
sultante a -20° durante 90 minutos e arrefece~se para

«45° dando uma mistura contende o anidrido de deido car-
boxilico misto.

Dicsolver-se 40 g de 6~-AFA numa mistura de 48,6 ml de
TPk, 1C,4 nl de dgua e 29,4 nml de trietilamina e adicios
na-se esta solugfo, gota a gota, & mistura obtida na fa-
gse 1), a uma temperatura compreendida entre -45 e ~30°,
durante 45 minutos e sgita-se o mistura reaccional dﬁra:r
te mais 90 minutos a uma itemperasiura compreendida entre
-32% e =35%,

Trabalha-se a mistura de ampleilins proteglda impura,
tratendo-se com uma mistura de 289 ml de dgua gelada e
39,6 wl de ;iCl concentrado e agita-se durante 3¢ minutos
enguanto sc arrefece com gelo. Separa~se a fase aguosa g
extrai-~sec novamente z fase orginica com ume npistura de
5,4 wl de ‘¢l concentrade e 44,5 nl de dgua, Flltram-se
as fases aguosac combinadas através de um auxiliar de
filtraclo. Leva-se o pi até un valor entre 4,5 e 5,0
adicionando azdnia aguosa concentrada. Cbtéu-se o compog—
to do titulo deixando repousar a mistura durante a nait#
nun congelador, isolande os cristals e lavando-os com
6C ml de fgua gelada e 3 x 5C ml de acetona a 90 oy BEm
guido de secager. Rendimento: 61,6 g = 82,4 {/, Fureza
9E,8& Ts




11)

iii)

a)

b)

Gxemplo 2: Zrihidrato de ampieiling
i) Adicionarese ©,03 zl de 4-picolina e (,51 g de 4eido pi-

Repete-se o Zxenplo 2 com as seguintes alieragles:

v&lico a una suspens3o de 60,2 g de sal de Dane A em

12&,6 ml de U3BA. Agitaw-se a mistura resultante durante
5 minutos & temperatura azbiente e arrcfece-se para.~3ﬁ°
C; adicionam~se 24,1 ml de cloreto de pivaloilo. Agitio-
-s¢ a mistura durante 60 minutes a ~2¢°, Adiciona-se uma
sclugBo de 5,1 g de &cido pivdlico em 14,3 ml de DA,

Arrefece~se para ~45%C a mistura reaccional contendo o

anidrido de &cido carboxilico mieto.

Jissolver-se 4C g de S5-~ATA numa mistura de 48,6 ml de
I7A, 10,3 w1 de dgua e 31,4 ml de trietilamina, e adie
ciona~se esta solucBo, gota a gota, 3 mistura obtida na
fage i), a uma temperatura compreendida entre -45 e «4@0,
durante 30 minuios e agite-se a mistura reaccional duran-
te mais OC minutos a uma teomperatura compreendida entire
~20 e ~35%,

Trabalha-se a mistura de ampicilina proteglda impura re-
sultante tratando-se com uma mistura de Sgua gelada e
(01 concentrado. Depols da scparagBo das fases, leva-se
a fase squosa a um pi de 4,5. Obtéz-se o composte do ti-
tulo depois de filtrag8o e lavagem com acelona aquosa a
90 ¢/, seguida de secagem. Rendimento: 56,34 g = 83 ¢,
Pureza 93,3 . '

HUsa~-5e 2 mesma guantidade de acetato de isobutlilo em vez
de LPA, na fase i). Rendimento 65,4 g = 88 (., Pureza
98,9 7.

U'sa=-Se a mesma guantidade de 3,5-lutidina em vez de 4~§#~
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golina e usa-sc a mesma guantidade de acetato de isobu-
tilo em vez de TT2A na fase i). Rendimento 65,0 g = 87 ¢,
Fureza 98,56 s

¢) Usa~8e a mosna quantidade de acetato de butllo em vez de
IMA ne Tase i). Nendimento 34,1 g = 86 {'. Dureza 99,0 ¢

d) Teampe @ Resma guaniidade de acetato de isopropilo en vez
de NDA na fase i). TNendimento 65,9 g = £3 I, Pureza 98,7
¢t

i

e) Usa~ge a mosma quantidade de Aecido 2-etil-hexandico em
vez de fcido pivilico na fase i), Rendimento 65,2 g2 =
= 87,0 ¢. Pureza 99,1 i,

Txemplo 3: Zrihidrato de aspicilina

i) idlcionar~se G,035 ml de 4-picoline a uma suspensdo de
52,1 g €e pal de Dane 4 em 150 ml de ITIDK, Adiclonagp~se
24,5 nl de cloreto de pivaloilo, gota a goia, mantendo
umz. temperatura compreendida entre -12 e nlﬁa. Agita-se
a mistura durante mais de 20 minutos a -15° e depois ar-
refece-ge para -35°, dando uma mistura que coniém o ani-
drido do #cido carbozilico misto,

11) Adicionan~se 0,8 ml de decide 2-etil-hexandico a 40 g de
6=-APA numa mictura de 25 »l de JIBE, 25 ml de IFR, 14
ml de 4gua e 29,3 ml de trietilamina e adiciona-se esia
mistura, gota & gota, & nistura do anidrido misto obtide
na fase 1) a uma velocidade tal gue a temperatura ndo
exceda -25%, A-ita-se a mistura resultante durente 90
minutos a,w3ﬂ°.




iii)

Zxexplo 4: Zrihidrato de smoxieilinz

1)

i)

1i1)

ot

teca~ce a nistura da fase 1i) para ¢% 2 depois adiciona-
wre a wha sisturs de 400 wl de dzun goloda e 35 nl de
1Ol coneentrads e mantér-se a 5° durante 3C ninatos, Di-
videmwse as fases o trato-se a faso aguosa acfdica lenw
tamente com amdnia aqguosa congentrada parz levar o pi a
4,8, & composte do titulo separs-se, recclhe-se por fil-
tracio e lavegen, segnida de secagen, tal eomo no Txen-
plo l. fendizento 63,1 ¢ = 83 . Pureza 99 ¢,

Adicionan-se 73,1 kg e sal de Dane B & 200 litres de
UITE. Adicionmy~so depois 33,7 kp de ,l-dimetilacctami-
da, seguidos e 17% nl de 3-picolina e depois 114 litros
de Scidn 2-etil-hexanbico. Agite~ce 2 susponsdo resullan
te durante 15 minutos a uma temperatura compreendida ene
tre 20 e 22° e depois arrefece-se para -30°¢, Adicionam-
~s¢ 30,2 litros de clorets do piveloilo. Agilaw=se o uise
tura durante 50 minutos a ums temperaturz entre -13% ¢
~2c% e depols arrefece~se para ~45° pars dar uma misturg
contendo o anidride de dcido ecarbexllico misto.

Adicionan~se 50 kg de 6=-47% a 52,5 litros de IFA, 13 lid
tros de fgua e 35,8 litros de tristilaminz, num vaso
reaccional. Adiciona-se a nmistura, uza suspensdo fina,
4 mistura obtidz no fase i) a una iespersturna cogmpreenw
aida entre -34°% e ~40°, Laveese © recipiente reaccional
gue continka o susponsfo de 5-ATA eom 20 litres de IBE
e adiciona ~£e as lavezens b smistura reaecional, Delxa-
-g¢c processar a acilag8o durante SO minutos a uma tempe-
ratura entre -3G° e =35%,

rdicions-se a mistura reaccional da fise ii) a uma mise




i)

i1)

iii)
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tura de 553 litros de fguz e 5C 1litros de LCY concentroe
do. Lava-ge ¢ recipiente de acilacBeo com 30 litros de
CIBC e adicionam-se as lavagens & mistura aguosa. Aglita-
~se a misturs de 2 feses durente 10 minutos & 5° e Qivie
der~-se as fases, Filirs-se a fose aguosa contendo o con-
posto do itftulo. Ajustaw-se o valer pl pera um valor en-
tre 4 ¢ 5 por xelo da adicHe 4e erdniz aguosa concentra~
da, & una tenmperaturas de cercs de 1%, Deixs-se repousar
2 suspensdo eristzlina durante a noite. fentrifuga-se o
composto do tftulo ¢ lava-se e secawgse tal como no Exeme
plo 1. Tendinento ©1,7 kg = 84,1 ¢» Pureza = 130 7.

sxempleo 5: Lrihidrato de asmoxieilinae

tdicionam-se 312,65 g de sal de Dane 2 a upa mistura de
1000 zl de I7A e 71 ml de §,U-dimetilacetanida. Ldicio~

nane-se C,7 nl de 3=-picolina e depols 2,5 g de dcido pivad
lico e arrefecc~se a suspensfio pssualiante pora -36%, Adi

diconan~82 123 ml de cloveto de pivalcilo ¢ agitawse a
wmistura durante 1 horz a ~20°%, Adicionam-se 25,5 g de
Scido pivdlico ¢ arrefecce~se a saspensﬁg para -50% para
dar uma ristura contendo ¢ anidrido de fcide carboxilico
risto,.

Ardiciona-se zota a gota, ums scluglo de 200 g fe 5-ATA
nura nisturs de 240 ml de IPA, 147 ol de trietilaming ¢
56 zl de fSsue, & misturs obtida na fase i) mantendo a
temperatura ontre «50° o =359, fgitcese entfio & mistura
durante %0 minutos a ~35°;

mrabaiha=-se a wistara de f&rma anélega ac “xemplo 4. Re

!




a)

b)

)

dj

il

Repete-se ¢ “emplo § cor: as scpuintes aliteragfecs:

Zxexplo S: Sefeadine

-

Usa~se o meoma guantidade de UIEH ern vez de TBA nz fase
1), Tendirento 333,58 g = 87,3 ¢« Pureza 35,7 .

Tsa~5¢ a mesma quentidode de deide 2-etil-hiexanbico em
vez de cide pivdlico. Hendizento £7,1 J. Jureza 37,7 (.

“al ecoro para b) ras usando a rmespa gquaniidode e UL

er: vez de BDA. Rendimento 86,5 /. Tureza 97,9 .

Jenhuza adio¥o de feido pivdlieo. Rendimento 85,4 #. Tu-
reza 9¢,2 .

risturaz~se 9,25 gz de sal de Dane ¢, 45 ml de UBA, T,74
g de Yemetilacetonmida e 0,002 ml de 4~picolina ¢ arrefe~
ce-sc o misturs para uze temperatura entre -2U e ~35°.
sdicicnar-se 3,74 ml de cloreto de benzolle, Agltaswse &
nisiurs durante 1 hora o uba temperatura entre -2C €

~25% e arrefeoce-se para -559 para dop ura wistura conten
do o anidrido de dcido carboxilico nisto.

i isturaz-se entrc 26 ¢ 25°, 5 g de T-ADCA, 11 ml de DA
e 11 ml de ©7A, Arrefece~se & nmistura pare 16°, sdicio-
nagese 4,59 ml de M. Agita-se a mistura durante 15 mi-
Latos - umrs tempersiura compreendida eantrs 20 2 25° pars
dar uma solugBo smarela, que & adicionada gota a gota &
wmistura obtida na fase i) duranie cerca de 20 minuios &
tenperatura conpreendida eatre -50 ¢ ~§§°. igita-se a
mistura dursnte 3 horas a ~40f=36°,

¥
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ii)

i)

ii)

“xemplo  7: longhidrate de Cefalexing

111}

Txewplo £+ Cefadroxil

“pabalho~se o nictura de formo andlosa ae Txoemplo 2. None
dirento 8,55 g = 84,1 ¢, Pureza = 99,5 ¢,

Uisturesese 10,01 2 de sol de Deno L, 45 0l do UBL

7,004% nl de 4-piceline e fager-se zesgir com cloreto
de tenzsileo 3? forra andloge ac Txezplo 8, fase i).

Tager-se reagir 5 ¢ de T-ADCA con 3,58 =l de tetrazetil-
cuanidina er vez de UBU, de forma apal~wa a0 Txemplo 6,
fase ii) e fazen-pe reagir de forma andloga con a nistu-

ra ¢a fzse i).

“foctua-se o trabalho de forma andloga ac Ixermple a, £om-

ey

se 1ii). To dironto 2,32 g = 85,2 ¢. Pureza 99,0 .

risturar-se 15,47 g de sal de Zane B, 25 nl de IBA, 28
pl de gimetilfornenida, ©,096 ml de d~picolina e arrefe-
ce-se a mi*tura sara wva temperatura compreendida entre
-25 ¢ =200, rdicionam~se 3,77 wl de cloreto de benzoilo
e o anidrido do dcide carbozflico misto produzido de fox
ra andloga ao Gxemplo &, Fase i).

iistura.-se 5 ¢ de T-AU04, € 11 ﬁl de IF4, a uma temperage
tura comaraendza? entre 20 ¢ 25°, Arrefece~se a mistura
para 12°, Adicionam~ce 2,00z de tetraretilguanidinz e

agita~se & sclugSo durante 5 miautos & texperatura entre




iii)

i)

11)

Lxemplo  wi

20 ¢ 25° para dar uma solugHo omavela, Adicionam-oz 11
wl de 53A ¢ adiclona~-se esta mistura, gotn a gota, & nis
tura ahtiﬁa nz fase i) de forma andloge & deserita no
“xenplo ﬁ, fase i1i). Tfectua~ce o sellagle de forma and-
loga ao Dzecple 6, fase ii). 4 andlise de Srovatogralle
e fase ligaxaa cob alta pressic da mistura 44 un reandi~
mento de vefadroxil suporicer o &5 Y.

Trabalhawce a mistura de forme anfloga ao Ixesjlo 1 e
perxite-sc o isolamento do selvats de Cefadroxil/dimetil
formazida. “ete sclvato é transformade er Cefadroxil pox
tratarento om metancl aguose, Turcza do produto isolade
99,2 -

cpielilics

Adicionam-se 0,005 ml de 4-picclina ¢ ¢,09 g de dcido
pivdlico a uma suspensfo de 9,8 g de sal de Tane € ex
22,5 ml de ind,. Arrefoce-ce o mistarc para -@07; adlelio-
naw~sc 4,44 m:l deo cloreio ﬁe “'fai@iia. hgite~se & nis-
tura durente 60 minutos a - i6®. Adieicna~se ums solugd

de C,835 g do deido ;valica enm 2,5 nml de GBA. Arrefeces
~ge a nistura reaccional eontends o anidride de Seido

carbox{iieo miste, pare -45%¢,

nissolvenese 7 ¢ de 6-ADA nums mictura de 17 ml de ITA,
3,9 £l de dgua e 11 w1 de trictilanina ¢ adicisna-se eSw
ta soluglo, gota a gote, 3 mictura obiida za lase i), a
uma tenperatara catre ~45 e -45° s Auronte 30 minutos e
agita-se a misture reaccicnal durante xaile 20 ninutes a
ma terperatura entre =30 ¢ -35%, 4 eropatogralis on fa-
se 1liguida sob alta pressdoc d& um rendimento de Upleilin
superior a &5 ¢

¥




1i4) Trabalno~se o nistura de forme andlega ac Taemplo 1. Fue
reza do produte iselade 33,0 ¢,

R 5 I v I NDIC s g 0 3 8

1¢, = Irocessc agerfeigoado para a preparaclio de beta-lacta-
mas, noveada~ente do Sealfa-amincacil-penicilise ou de T-ulfa-
~arinoacii~desacctoxi-cofnlosnoring, sen utilizacBo de disscl-
vente gque conté&n halagégea, coracterizado peleo facto de compres
ender as operacsbes gue consistem em

i) se preparar um anidrido de dcido carboxilico misto medi-
ante reacclo de um vinil-alfaeaminedeido I-substitnido
com um agente aceilante apropriado no seio dun dissolvens
te que nfo contém Atomos de halorénec e é imiscivel com
4rua ou ligeiramente solivel em dgua ¢

i1) em meguida, se fazer reagir o anidride de dcide carboxi-
1ico misto accim obtido con S-aminocacil-penicilina (56—
~kPA), com Teaminoacil-desacefoxim-cefalosporina (7-AHCA)
ou os seus derivedos num dissolivente cue nfo contém Ao
mos de haloséneo.

-

2¢, - srocessc de scordo coa o reiviadicagHo 1, caracterizade




velo Tactc de oo ohier wr reandinents de preperacfc maior gue
80 ¢ o um sraw 45 pureza do produto fimal pelo menos Iigual a
a7 .

-

3¢, - Progessc de acordo com a reivindieac8o 1, caracterizado
nelo facto de a operac™o il) se efectuar misturands uma sola-
cBo ou uma suspensfo dum sal de 6-APA, T-ADCA ou um seu derie
vado corm o anidrido do &eide carboxilico misto, no selo de un
aleanol em 33 ou ﬁé, ror exemplo, isopropanocl.

4=, = .rocesso para a preparacgo dum anidride de 4eido ecarbo-
xflico zisto ¢e uw viail-alfa-arincfcide U-substituide, sem
utilizagdo duu dissclvente gue contéum halogénec, caracterizado
pelo facto de se fazcr reaglr ug vinil~alfa-aiinodcldo -subs-
titufdo .o seio dum dissolvente que nfo contén dtowos de halo-
séneo e que & izicelvel com dgua ou ligeiramente solivel em

égilﬁ:

53, = Trocesco de acordo con as reivindieaglfern 1, 3 on 4, ca-
racterizade selo facto de se prepervar ¢ anidrido nisto na pre-

-

senca Sumapiriliaa, ospeclaimente, una Fieolina.

61, - Trocesso de acordo com gualquer das reivindicagdes ante-
riores, caracterizado pelo facte de se empregar uz anidrido
de Scido earbozflico nisto de férmula I

- %

PG { G0 Cm 0=t )-;3,:-,3,,& =LRy=000, {1}

na qual

R represents uma cadela lateral aprogriada, por exes 2plo,




Ry € um grupo alquilo em Cy=C,;

Ry é nidrozénic cu um grupe alguile ex $i~§3;

%q & um grupe alguilo en Cy~8,, ur grupo aleoxi en G,-C,
- T
ou un grepe foniloc opclonalmente subetituldo nor alco-
xi; e

R4 é um grupo alifftico, aliefclico ou aromdtico.

e

7i. - Cprocesso de zeorde com gualguer das reivindicagBes ante~
riores, caracterizado pclo facto de se obler o anidrido misto
a partir do um agente acilante que & ux derivade reactivo Ge

um dcido aleandico en © «ﬁg ou de dcido benzdico,

€3, = Trocesso de acordo com a reivindiecagl3c 7, caracterizado

pelo facto de o agente azcilante ser clorcto de piveloile, clow

reto de f-etil-hexzancils ou eloreto de toasoile e, speionale

rente, s¢ efectucr o ceilagfo ma precengo dum deido oz arboilis-
en 0 -l g i}

co Ca=y livreo,

9:, - Processo de acordo com gualquer das roivindicagles ante-
riores, caracterizado pelo facto de sc obter o anidrido misto
no seio duw dissolvente que comprzende um éster ou ura cetona.

1G<. = Jrocesso de acorde com a reiviadleaglio O, caracterize-
do pelo lacto 4o o dissolvenie scr acctate de n-butilo.

e

117, - “rocesco de acordo com 2 reivindiecgdo 9, caracteriza-
do pelo facto de o dissolvente compreender 7 netil-isgbutil-ce=
tonas




12 . - lrocesse 4o azordo eoa gqualquer dao roivindicagles ante-
viores, caracterizsde pels faeta de se shier ¢ znidride de &cie
ds carbtoxilies xisto na prepengs duma anidz.

133, =~ Processe nara & nrenaracfio de ampicilinz ow arczieili~-
na, @e acordo com & reivindieagfo 1, corzeterizado pele faeto
de, na fase i) 4o proccsss, e ohier um anidride deo deido cars
bexilico misto de férmmla

*

SO () DL ITPRN ey TN T d)»:??-”r*lsmg U,iJB (1a)

na qual

Ry € um grupo alguilo em 61-53,

L ¢ hidro duio ou @ grupe alguilo sx §1m$3,
Rl € o grapo aleoxi en .-
3 R l 4

2y é un grupe alquilo em 63»6€ e na gual o grupo amino e o
grupe carbonilo ligades & ligagSo dupla t8r a confisursa
c8o cis e, na fase ii}, se fazer reagir o arpidrido de
dcido carbtaxilico misto com umz solugdo de um sal de
ep A cOm ura atina secunddria ou tercidria, e se isolar
o rrodute mediante tratamente con deido aguoso seruido
por uma base.

E}

147, - Trocesso para o preparagfo de ampieiling ou de anmoxicls
roivindicasZo 2, caraet izc ds pelo facto

lina, de acopdo con o i
se, na fase i), ce obter ur anidride de feide enrlbo zflieo nis

€

to de Dérzula (Ia), eozo s¢ define ma relvindicaglio 13, fazen
do rea,ir un cal de Jane eonm ur cloreio de deldo alaaﬁéica otis

-

64~£9 nz presaccs dun derivado de piridine e no scic dum £l

¥




i»»

gclvente coeel ido {o unm zeciate de olaowilo on 6 »34 ou 4z
uma cetona em O,~0,. ¢, no fage ii}, so facer raaglr o pisturs
obtida no fage 1) cor ume solugBoe dum wnl de S=ATA con uma ale
quil em §y-Up-onina secundéria cu tercidric no sels d& v dise
solvente cscolhide do grupe formade por accitatos de algquilo en
oy u4 e getonar e 04 3@, @?Si@ﬁﬂiﬁeﬁﬁﬁ ag precengs do &zua,
{leoois en Sy ,¢, nigturas un 4leool en G ~94;araa & une
ristura dos peforides dic “BlVQQbQS ¢ g¢ icolor o prosdulc trae-
tando con fcice aguoso.

.p
oo

15.. = “rocesso de acordo com as reiviandicagles 13 cu 14, Cam
racterizado zelo fzeto de se usar clorveio de pivaloilec para se
obter o znidride 4¢ 4cido carbezilico nizio.

15#, = “rocessy do aoordo com as reivindieagBes 13 or 14, ca-
racterizado pelo facte de sz utilizar picslina ou lutidina co-
o eatzlicalsy ooz oo obter ¢ anidvide dc 8nido carboxilico
misto.

17%. - Processo de acordo com as reivindicacGes 13 ou 14, ce-
racterizado pelo faeto de o sal de Tane usado ser Delim{l-metoc-
xicarbonilpropono=2=il}=geaninofenilacetato de s6dio on potdsd
8io, Dele{l-ctoricarbonilpropen-2-ilj-g-aninofenilacetato de
s6dio ou potdssio, Iwiie{l-metoxicarbonil-propen—2-il)-y~amino-
~p=hidroxifenilacetato de s3iio ou potéesio ou Dei=(i-etoxi-
carbonilpropen~2-ilj=y-amino-p-hidroxifenilacetato de sddio oy
rotéssio,

187, = Iroecesto de zoordo conm gqualquer das reivindicacfes 1 e
4 a 1%, cuande dependentes da relvindiecocBo 1, cﬁracterizado
pele faeto de se atilizar una solugSo de 8-ATA ocu um seu deri«




3T

>

vado ecowo szl gco trictilamina ouw T=A004 su an gew dexivado

- » - Y E - ? 5 f e
como um sal com tetrametil guanidima 1,C-dizzabieiclo/T,4,07
undec~T~enu.

Lisboa, 21 de Janciro de 1991
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