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64 Procédé pour la préparation du céfixime trihydraté.

@ On décrit un procédé pour la préparation du céfixime

trihydraté par réaction d'un dérivé fonctionnel de
lacide  (Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonyi-
methoxyimino)acétique N-protégé avec le 7-amino-3-vinyi-
3-céphéme-4-carboxylate de tert-butyle, ou avec un de
ses sels et, apres élimination éventuelle du groupe protec-
teur du produit ainsi obtenu, par traitement du produit de
la réaction avec trichlorure d'aluminium et anisole. Ce
nouveau procédé se déroule a travers le nouvel intermé-
diaire 7B-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonyl-
methoxyimino)acétamido)-3-vinyl-3-céphéme-4-carboxyla-
te de tert-butyle, eventueliement N-protégé sur l'amine
thiazolique.
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Description

La présente invention concerme un procédé pour la préparation du céfixime trihydraté ainsi que de
nouveaux intermédiaires 3-cépheme.

Céfixime est la Dénomination Commune Internationale d'un nouvel antibiotique cephalosporinique ac-
tif par voie orale de formule (A)

N C——CO——NH. s

| |‘ll r—~r/
HZN N\ ~>—N CH, * 3H,0 A
s 0,7 e CH// 2 2 ( )

(o]

CH, COOH COOH

décrit dans The Journal of Antibiotics, 1985, 38, 1738-1751.

La publication susdite et le document EP 30 630 décrivent une série de procédés pour la préparation
du céfixime, qui conduisent tous a un intermédiaire dans lequel les deux groupes carboxy présents
dans sa formule sont protégés de fagon différente.

Plus particulierement, selon la méthode apparemment la plus utilisée dans la préparation du céfixi-
me, le groupe carboxy en position 4 du cycle céphéme est protége sous forme d'ester benzhydrylique,
alors que le groupe carboxylique de lacide acétique li¢ au groupe oxyimino est protégé sous forme
d'ester tert-butylique. L'élimination simultanée des groupes tert-butylique et benzhydrylique est effec-
tuée, suivant les documents susdits, par hydrolyse avec des acides inorganiques ou organiques, par
exemple avec acide chlorhydrique, acide trifluoracétique ou avec des mélanges d'acide chlorhydrique et
acide formique.

La publication citée ci-dessus décrit aussi la double élimination par traitement avec de l'acide trifluor-
acétique et anisole avec un rendement de 34,1%.

Le document EP 30 630 décrit I'élimination des groupes protecteurs par traitement avec une mélan-
ge acide chiorhydrique/acide formique mais, bien que les rendements indiqués soient élevés, a la fin de
I'hydrolyse on obtien une mélange de produits ayant la configuration syn- et anti- au niveau du groupe
oxyimino. Ces produits ne peuvent pas étre séparés entre eux.

Il est donc trés souhaitable de pouvoir disposer d'une méthode permettant d'obtenir avec des rende-
ments élevés un céfixime presqu'exempt de son isomére anti—.

Il a été maintenant trouvé gu'en faisant réagir l'acide (Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbo-
nylméthoxyimino)acetique N-protégé avec le 7-amino-3-vinyl-3-céphéme-4-carboxylate de tert-butyle on
obtien un nouvel intermédiaire particulierement intéressant.

Il a été également trouvé, de fagon surprenante, que par traitement de cet intermédiaire, éventuelle-
ment N-deprotégé, avec chlorure d'aluminium et anisole, on obtient le céfixime, pratiquement exempt de
son isomeére anti-, avec des rendements tres élevés.

Il a été enfin trouvé qu'a parir de réactifs convenablement choisis, il est possible d'obtenir le céfixi-
me pure avec des rendements globaux supérieurs & 80% et méme a 90%.

Ainsi, selon un de ses aspects, la présente invention a pour objet un procédé pour la préparation du
céfixime trihydraté de formule {(A) caractérisé en ce que

(a) on traite un dérivé fonctionnel de t'acide (Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(ten-butoxycarbonylméthoxy-
imino)acétique N-protégé de formule U]

N C-COOH
oy
R’'-NH :
. \(l) (1)

CH,COOC(CH3) 3

dans laquelle R’ représente un groupe N-protecteur, avec le 7-amino-3-vinyl-3-céphéme-4-carboxylate
de tert-butyle de formule (if)
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H,N s-\L
O:I;Nj// LCH, (II)

ca”
COOC(CH3) 3

ou avec un de ses sels; et
{(b) aprés I'élimination éventuelle du groupe protecteur du produit ainsi obtenu de formule (|11}

N C——CO—NH s
BRE) T
R’-NH
s” o o N_ - CH, (III)
] cH

CH,COOC(CH3) 3 COOC(CH3)3

dans laquelle R’ est tel que défini ci-dessus, on traite le composé ainsi obtenu de formule (IV)

N— = FE——CO—NH\ s
i
R—NH—'L /[ N 4
s” o oT—N_ CH, (IV)
cH
CH,C00C(CH3) 3  cooc(cHy)

dans laquelle R représente I'hydrogene ou un groupe N-protecteur, avec trichlorure d'aluminium et ani-
sole.

Dans I'étape (a), le dérivé fonctionnel de l'acide (l) peut étre I'acide méme, convenablement active,
par exemple, avec la dicyclohexylcarbodiimide, le 1-hydroxybenzotriazole ou le mercaptobenzothiazole;
le chlorure de f'acide (I); un anhydride mixte, par exemple avec un acide sulfonique ou avec le mo-
noester éthylique de l'acide carbonique. Le chlorure de I'acide (l) peut étre aisemement préparé et utili-
sé «in situ» a partir de l'acide méme par une réaction de Vilsmeyer avec oxychiorure de phosphore et
N,N-diméthylformamide en quantités a peu prés équimoléculaires. Un anhydride mixte particulierement
avantageux peut étre préparé a partir de l'acide (l) par réaction avec un acide sulfonique de formule (V)

R”-S02Cl (V)

dans laquelle R” représente un groupe alkyle de 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe phényle, non
substitué ou substitué, de préférence avec un groupe méthyle, et on traite aprés I'anhydride mixte ainsi
obtenu de formule (VI)

N ﬁ-CO-—O—SO 2R "
I i (VI)
R ’—NH—J\
S KO'

CH COOC(CH3)3

2

dans laquelle R et R” sont tels que définis ci-dessus, avec le 7-amino-3-vinyl-3-céphéme-4-carboxylate
de tert-butyle de formule (). La réaction de formation de I'anhydride mixte par traitement du composé
(ll) avec le composé (V) est effectuée dans un solvant organique de type éthéré ou aprotique polaire
ou halogéné comme tétrahydrofurane, dioxane, N,N-diméthylformamide, N,N-diméthylacétamide, dichlo-
rométhane ou mélanges de ces solvants, a température ambiante. La réaction est trés rapide.

Le traitement de I'anhydride mixte (VI) ainsi obtenu avec le composé (ll) peut étre effectué «in situ»
a une température entre —10°C et 0°C en présence d'une base organique. En général la base organi-
que est introduite goutte & goutte dans le mélange de réaction contenant I'anhydride mixte, a la tempé-
rature susdite et, aprés une agitation de 1.3 heures, le composé de formule (|} est ajouté, avantageu-
sement sous forme d'un de ses sels, de préférence avec un acide sulfonique. La réaction a lieu en 1 +
3 heures, toujours a la température susdite, de préférence entre —5°C et 0°C.
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Lors que le dérivé fonctionnel de I'acide (1) de départ est le chiorure obtenu selon la réaction de Vils-
meyer, 'acide libre est traité avec oxychlorure de phosphore et N,N-diméthylformamide en quantités a
peu prés equimoléculaires dans un solvant tel que le tétrahydrofurane, le dioxane, le dichlorométhane.
Le composé (Il) est utilisé de préferénce sous forme de son p-toluéne sulfonate.

Le nouvel intermédiaire (Ill) ainsi obtenu est isolé suivant les méthodes conventionelles par neutrali-
sation avec une base inorganique ou organique, par exemple carbonate sodique ou potassique, triethyl-
amine et similaires et par évaporation du solvant de la phase organique.

Le composé de formule (I) utilisé comme produit de départ a sur 'amine thiazolique un groupe N-
protecteur qui peut étre n'importe quel groupe qui sert & protéger le groupe amino dans les réactions
dans lesquelles le dit groupe doit étre préservé. N'importe quel groupe protecteur qu'on peut utiliser
dans la chimie des cephalosporines du type céfixime, contenant un groupe aminothiazolique, peut étre
représenté par R’ par exemple, un groupe formyle, trichloroacétyle, trityle, benzyloxycarbonyle ou tert-
butoxycarbonyle.

Pour l'utilisation du composé de formule (lll) comme intermédiaire, le groupe N-protecteur R’ peut
atre éliminé selon les méthodes connues en littérature. Ainsi, par exemple, le groupe formyle peut étre
éliminé par hydrolyse acide, comme aussi les groupes trichioroacétyle, trityle, benzyloxycarbonyle et
tert-butoxycarbonyle, tandis que les groupes tert-butyliques sont conservés pour étre éliminés dans un
deuxieme temps. On obtient ainsi un composé de formule (IV) dans laquelle R est 'hydrogeéne.

Dans l'étape (b) on élimine éventuellement du composé de formule (llf) le groupe N-protecteur R’
pour obtenir le composé de formule (IV), dans laquelle R est hydrogéne, qui est par la suite traité avec
chlorure d'aluminium et anisole.

L'élimination du groupe N-protecteur R’ est effectué comme indiqué ci-dessus. En particulier, le grou-
pe formyle est enlevé par hydrolyse acide dans un solvant alcoolique et le produit N-deprotégé (IV,R =
H) est isolé par neutralisation avec une base et précipitation avec de l'eau.

Selon un mode opératoire préférentiel, dans I'étape (b):

(b1) le composé de formule (lll), dans laquelle R’ est formyle, est soumis a une N-déprotection par hy-
drolyse avec un acide dissous dans un alcool, de préférence acide chlorhydrique dans le méthanol,
pour obtenir un composé de formule (IV) oU R est I'nydrogene; et

(b2) ce dernier est soumis a f'action du trichlorure d'aluminium et de l'anisole pour obtenir le céfixime
trihydrate.

Si le groupe amino du thiazole est protégé avec un groupe benzyloxycarbonyle, la déprotection peut
avoir lieu par traitement avec chlorure d'aluminium et anisole. Dans ce cas, la N-déprotection et la dou-
ble élimination des groupes tert-butyliques estérifiant les carboxyles du composé (IV) ont lieu en méme
temps et on peut isoler directement le céfixime.

La réaction avec chlorure d'aluminium et anisole est effectuée de préférence en utilisant de trois a
six moles de AIClz par mole de compose (I) et le méme anisole comme solvant. On peut également
utiliser l'anisole en quantités molaires a peu prés égales a celle du chlorure d'aluminium en utilisant un
solvant de prétérence halogéné comme chlorure de méthylene ou 1,1,1-trichloroéthane. La réaction est
conduite & une température de +5 + +15°C pendant 30 - 120 minutes et le céfixime ainsi obtenue est
isolée selon les techniques ordinaires. Le rendement en céfixime trihydraté est trées élévé, en général
supérieur a 90%.

Les composés de départ corrispondant aux formules (I} et (Il) sont connus en littérature. Plus particu-
lierement, les composés de formule (I) peuvent étre préparés a partir d'un ester de l'acide 2-aminothia-
zol-4-yiglyoxylique par protection du groupe amino avec le radical R’, saponification de l'ester et traite-
ment de l'acide 2-aminothiazol-4-ylglyoxylique N-protégé ainsi obtenu avec la O-tert-butoxycarbonylmé-
thoxyamine. L'acide (Z)-2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-(ten-butoxycarbonylméthoxyimino)acétique (L, R =
formyle) est décrit dans The Journal of Antibiotics 1983, 36, 846-853. Le composé de départ corres-
pondant a la formule (1) est préparé suivant la méthode décrite dans US 4 107 431 et est utilise pour
la réaction avec le composé (IV) sous forme de un de ses sels, par exemple le chlorhydrate, méthane-
sulfonate ou, de préférence, le p-toluénesulfonate.

Les nouveaux composés de formule (IV) constituent les intermédiaires clé du procédé de la présente
invention. Ainsi, selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne un composé de formule
(IV) ci-dessus, dans laquelle R est tel que défini ci-dessus. Les composés de formule (IV) dans laquelle
R est I'hydrogéne, un groupe formyle ou un groupe benzyloxycarbonyle sont particulierement préférés.

Les exemples suivants illustrent linvention sans, toutefois, la limiter. Dans la PREPARATION et dans
les Exemples qui suivent, les réactions sont contrdlées par HPLC dans les conditions suivantes: colon-
ne: Hypersil® 100 C—18 (Shandon) (5 u, 250 x 4,6 mm): phase mobile: tampon phosphate 0,05 M (pH
= 4,5)/acétonitrile 8 10% dans I'eau (systeme gradient) —2 mi/minute; A = 254 nm.

Les spectres RMN ont été déterminés a 300 MHz.

La résine Amberlite® XAD 1180 est fabriquée par la société Rohm and Haas Co. (Etats-Unis d'’Ame-
rique). Dicalite® 408 et Diafioc® 40 sont des adjuvants de filtration fournis par la société Dicalite Euro-
pa Sud (ltalie).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

CH 688 319 A5

Préparation

monohydraté

A une solution de 5,7 g (0,0186 m) dacide 2-(benzyloxycarbonylaminothiazol-4-yl)glyoxylique in
60 mi de N,N-dimethylacétamite on ajoute, & 20°C, 3,6 g (0,024 m) d'aminooxyacétate de ter-butyle.
On agite le méiange 90 minutes a environ 25°C (on peut contréler par HPLC la totale consommation
du produit de départ), puis on verse lentement le mélange réactionnel dans 60 mi d'eau, on agite pen-
dant une heure a 20 = 25°C, on refroidit & +5°C et on maintient le mélange a cette température pen-
dant 30 minutes. Le mélange est enfin filtré, le produit est lavé a I'eau et séché sous vide a 40°C. On
obtient ainsi 7,2 g (85%) du composé indiqué dans le titre.

P.f.: 134 + 135°C.

IR: vmax 3200, 2980, 2934, 1740, 1715, 1660 cm~".

H-RMN (DMSO-d¢) & (p.p.m.) 1,45 (9H, s, —CMes), 4,66 (2H, s, -OCH:CO), 530 (2H, s,
—0-CH2—CsHs), 7,43 (5H, s, protons aromatiques), 7,5 (1H, s, proton thiazole).

xemple 1

A un mélange de 12 ml de tétrahydrofurane et 1,15 ml (0,0149 m) de N,N-dimethylformamide, refroi-
di a —-5°C, on ajoute lentement 1,27 mi (0,0139 m) d'oxychlorure de phosphore. Dés que I'addition est
terminée, on lave avec 0,6 ml de tétrahydrofurane. On maintient sous agitation a -5 °C pendant 15 mi-
nutes, puis on ajoute au mélange, en 30 minutes, une solution de 5 g (0,011 m) d'acide (Z)-2-(2-
benzyloxycarbonylaminothiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonylméthoxyimino)acétique monohydraté (PREPA-
RATION) dans 50 ml de tétrahydrofurane. On maintient le mélange a -5°C pendant 15 minutes, puis
on y ajoute, en 10 minutes, 4,7 g (0,0103 m) de p-toluénesulfonate de 7-amino-3-vinyl-3-céphéme-4-
carboxylate de tert-butyle. On agite le mélange a —-5° - 0°C pendant 90 minutes et, aprés un contrble
éventuel par HPLC, on verse la masse réactionnelle dans un mélange de 4,5 g de bicarbonate de so-
dium, 280 ml d'eau et 145 ml de dichlorométhane. On agite pendant 15 minutes, puis on sépare les
deux phases. La phase aqueuse est éliminée, la phase organique est lavée avec 50 ml d'eau, séchée
sur du sulfate de magnésium et évaporée jusqu'a I'obtention d'une huile. On reprend le résidu avec
125 ml d'éther éthylique et, aprés 30 minutes, on filtre, on lave avec de I'éther de pétrole et on séche
sous vide a 30°C. On obtient ainsi 6,56 g (91%) de 7p-[(Z)-2-(2-benzyloxycarbonylaminothiazol-4-yl)-2-
(tert-butoxycarbonylméthoxyimino)acétamido]-3-vinyl-3-céphém-4-carboxylate de tert-butyle.

Pt: 74 + 76°C.

IR: vmax (KBr): 3266, 2978, 2933, 1786, 1723, 1686, 1559 cm™1.

H-RMN (CDClg): 8 (p.p.m.) 1,41 (9H, s, -CMes), 1,63 (9H, s, -CMes), 3,56 (2H, ABq, J = 17,8 Hz,
CH2-8), 4,69 (2H, m, OCHz), 5,25 (2H, s, O-CH2—CsHs), 5,31 (1H, d, J = 11,4 Hz, =Cz vinyle},
5,44 (1H, d, J = 17,5 Hz, =CH; vinyle), 5,8 (1H, d, J = 4,9 Hz, Ce—H), 5,94 (1H, dd, J = 4,9 et 8,6 Hz,
C7-H), 7,08 (1H, dd, J = 17,5 et 11,4 Hz, =CH vinyle), 7,33 - 7,37 (6H, protons aromatiques et proton
thiazole).

Exemple 2

{(a) A un mélange de 95,6 ml de tétrahydrofurane et 9 m! (0,117 m) de N,N-diméthylformamide, re-
froidi & -5°C, on ajoute, en 30 minutes, une solution de 10 m} (0,109 m) d'oxychiorure de phosphore
dans 5 ml de tétrahydrofurane, puis on agite pendant 15 minutes & —5°C et on ajoute enfin, en 30 mi-
nutes, une solution de 30 g (0,091 m) d'acide (Z)-2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonyime-
thoxyimino) acétique dans 63 ml de tétrahydrofurane. Aprés 25 minutes d'agitation 4 —5°C, on ajoute au
mélange, en 10 minutes et a -5 ~ 0°C, 37,5 g (0,0825 m) de p-toluénesulfonate de 7-amino-3-vinyl-3-
céphéme-4-carboxylate de tert-butyle. On agite la masse réactionnelle 90 minutes a -5 - 0°C et, apres
un contrdle éventuel par HPLC pour vérifier que la réaction est compléte, on la verse dans un meélange
de 3 g de bicarbonate de sodium, 800 ml d'eau et 650 m! de dichlorométhane, la température restant a
environ 20 + 22°C et le pH & 1,7 - 1,8. Aprés 15 minutes d'agitation, on laisse bien séparer les deux
couches, puis on recueillit la phase organique, alors que la phase aqueuse est éliminée. On lave la
phase organique avec 300 ml d'eau et on l'utilise pour l'isolement du produit y dissous ou pour la trans-
formation de ce dernier dans le céfixime trihydraté.

{b) La phase organique obtenue dans I'étape (a) est concentrée sous vide jusqu'a l'obtention d'une
huile qui est reprise dans I'éther isopropylique. On filtre et on séche sous vide a 30°C. On obtient ainsi
47,0 g (96%) de 7p-[(Z)-2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonylméthoxyimino)acétamido]-3-vi-
nyl-3-cépheéme-4-carboxylate de tert-butyle.

Pf.: 132 - 133°C.

IR: vmax (KBr): 3268, 2977, 2933, 1786, 1719, 1695, 1544, 1368 cm™".

H-RMN (CDCl3): 5 (p.p.m.): 1,42 (9H, s, —-CMe3), 1,63 (9H, s, -CMes), 3,564 (2H, ABq, J = 17,6 Hz,
CH2S), 4,66 (2H, s, O-CHp), 5,08 (1H, d, J = 4,9 Hz, Ce-H), 531 (1H, d, J = 11 Hz, =Cz vinyle),
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542 (1H, d, J = 18,1 Hz, =CH2 vinyle), 591 (1H, dd, J = 85 et 4.9 Hz, C~H), 7,06 (1H, dd, J = 18,1
et 11 Hz, =CH vinyle), 7,47 (1H, s, proton thiazole), 8,58 (1H, s, OHC-).

Exemple 3

On concentre la phase organique, telle qu'obtenue a la fin de I'étape (a) de I'exemple 2, jusqu'a un
volume d'environ 80 mi. A la solution résiduelle, on ajoute 200 ml de méthanol et apres, en 10 minutes
et 4 +15°C, 22,5 ml d'acide chlorhydrique a 35%. Aprés 90 minutes, on contréle éventuellement la fin
de la réaction par HPLC et on verse le mélange réactionnel dans 800 ml d'eau. On ajuste le pH a
6,5 par addition d'environ 47 ml d'hydroxyde de sodium & 15% on poursuit |'agitation une heure a 20°C,
on filtre, on lave trois fois avec 200 ml d'eau et on séche sous vide a 35°C. On obtient ainsi 43,2 g
(92%) de 7B-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonylmethoxyimino)acétamido}-B-vinyl-S-céph‘e-
me-4-carboxylate de tert-butyle.

Pf.:. 120 + 121°C.

IR: vmax 3282, 2977, 2933, 1786, 1720, 1685, 1610, 1539 cm™".

1H-RMN (CDCla): & (p.p.m.) 1,41 (9H, s, -CMes), 1,52 (9H, s, ~CMes), 3,54 (2H, ABq J = 17,1 Hz,
CH2S), 4,68 (2H, ABq, J = 16,9 Hz, O-CHz), 5,06 (1H, d, J = 4,9 Hz, Ce—H), 5,29 (1H, d, J = 11,1 Hz,
=CH vinyle), 542 (1H, d, J = 17,5 Hz, =CHz vinyle), 5,93 (1H, dd, J = 86 et 49 Hz, Cr—H),
6,93 (1H, s, proton thiazole), 7,06 (1H, dd, J = 17,5 et 11,1 Hz, =CH vinyle).

Exemple 4

A une suspension de 9,55 g (0,028 m) d'acide (2)-2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonyl-
méthoxyimino)acétique in 120 mi de dichlorométhane on ajoute, a environ 0°C et en 5 minutes, 7,5 ml
(0,054 m) de triéthylamine, en obtenant ainsi une solution limpide. Aprés refroidissement & —10°C, on
ajoute goutte a goutte, une solution de 3,4 ml (0,044 m) de chlorure de méthanesulfonyle dans 5 mi de
dichlorométhane. Aprés 15 minutes d'agitation & -10°C, on ajoute 12,72 g (0,028 m) de p-toluénesulfo-
nate de 7-amino-3-vinyl-3-céphéme-4-carboxylate de tert-butyle. On agite 4 heures a une température
de -5°C a —10°C et on contrdle la fin de la réaction par HPLC, puis on verse le melange réactionnel
dans une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 5%. On agite pendant 15 minutes a 20°C, on
laisse séparer les deux phases, on récupere la phase organique, on {a lave avec 25 ml d'eau et on la
concentre sous vide jusqu'a ce qu'on obtient une huile. On reprend cette huile avec 50 ml d'éther iso-
propylique, on filtre et on séche sous vide a 30°C. On obtient ainsi 13,3 g (80%) de 7p-{(Z)-2-(2-forma-
midothiazol-4—yl)-2-(tert-butoxycarbonylméthoxyimino)acétamido]—S-viny|-3—céphéme-4-carboxylate de tert-
butyle identique au produit de I'exemple 2(b).

Exemple 5

A une suspension de 13,83 g (0,042 m) d'acide (Z)-2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-(ten-butoxycarbonyl-
méthoxyimino)acétique in 132 ml de N,N-diméthylacétamide on ajoute, a 2°C, 8,0 g (0,042 m) de chlo-
rure de p-toluénesulfonyle, puis 11,7 ml (0,084 m) de triéthylamine. Aprés 2 heures d'agitation & 0°C,
on ajoute, a la solution limpide ainsi obtenue, 19,08 g (0,042 m) de p-toluénesulfonate de 7-amino-3-
vinyl-3-céphéme-4-carboxylate de tert-butyle et 0,3 g de 4-diméthylaminopyridine. On agite le mélange
réactionnel pendant 5 heures tout en controlant le déroulement de la réaction par HPLC. Lorsque la
réaction est terminée, on verse le mélange dans 160 mi d'une solution aqueuse de bicarbonate de so-
dium a 5%, on extrait avec 150 ml de dichlorométhane et on lave avec de I'eau. On évapore le solvant
jusqu'a l'obtention d'une huile et I'on opére comme décrit dans I'Exemple 4 pour isoler 21,6 g (86%) de
7[5-[(Z)-(2-formamidothiazo|-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonylméthoxyimino)ace’tamido]~3-vinyl-3-céphéme-4-car-
boxylate de tert-butyle identique au produit de I'exemple 2(b).

Exemple 6

A 75 ml d'anisole on ajoute, en 30 minutes et & 25 - 30°C, 23 g (0,172 m) de trichlorure d'aluminium
anhydre et on maintient le mélange sous agitation 15 minutes a 35°C. A la solution ainsi obtenue on
ajoute 120 ml de dichlorométhane, puis on refroidit ledit mélange a 10°C et on y ajoute, en 60 minutes,
une solution de 33 g (0,058 m) de 7B-[(Z)-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonylméthoxyimino)
acétamido]-3-vinyl-3-céphéme-4-carboxylate de tert-butyle, tel qu'obtenu dans l'exemple 3, dans 140 ml
de dichlorométhane. On agite le mélange a 10°C pendant 30 minutes, puis on verse la masse réaction-
nelle dans un mélange de 400 ml d'eau et 41,5 mi d'acide chlorhydrique a 35%. On amorce la cristalli-
sation et on agite a 10°C pendant 60 minutes. On filtre le produit, on le lave avec du dichlorométhane
et on le suspend, encore humide, dans 300 mi d'eau. On ajuste le pH du mélange a 6,5 par addition
d'environ 36 ml d'hydroxyde de sodium a 15%, on ajoute de la Dicalite® 408, on filtre sur une couche
de Diafioc® 40 et on lave avec 60 mi d'eau. A la solution ainsi filtrée, on ajoute 150 mi d'acétate
d'éthyle, on ajuste le pH a 3,2 par addition d'environ 6 ml d'acide chlorhydrique &2 15% et on amorce la
cristallisation par addition d'un échantillon de céfixime trinydraté. On ajuste le pH & 2,5 par addition
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d'environ 6 m! d'acide chlorhydrique a 15%, on agite pendant une heure, puis on laisse reposer le me-
lange pendant 15 heures a 10 - 15°C. Aprés cette période, le produit est filtré, lavé avec 50 ml d'eau
et dissous dans l'eau par addition d'une solution d'hydroxyde de sodium jusqu'a pH 6,0 - 6,2. La solu-
tion ainsi obtenue est introduit sur une colonne de résine Amberlite® XAD 1180. L'éluat est recueilli et
additioné de acétate d'éthyle et le pH de la solution est ajusté a 3,0 + 3,2 par addition d'acide chlorhy-
drique a 15%. On laisse amorcer la cristallisation pendant 30 minutes et ensuite, on ajuste le pH du
mélange a 2,4 - 2,5 avec HCl & 15%. Aprés une heure d'agitation a 5°C, on filtre le céfixime trihydraté
ainsi obtenue qui est ensuite séchée sous vide a 35 ~ 40°C. On obtient ainsi 25,9 g (88%) de céfixime
trinydraté identique a un échantillon authentique.

Exemple 7

A 40 ml d'anisole on ajoute, & portions et a 25 - 30°C, 17,5 g (0,131 m) de trichlorure d'aluminium
anhydre, puis on agite le mélange pendant 105 minutes jusqu'a dissolution complete. On ajoute 60 ml
de dichlorométhane, puis on refroidit le mélange a 10°C et on y ajoute une solution de 20,4 g
(0,0291 m) de 7p-[(2)-2-(2-benzyloxycarbonylaminothiazol-4-y)-2-(tert-butoxycarbonylméthoxyimino)acét-
amido]-3-vinyl-3-céphém-4-carboxylate de tert-butyle, tel qu'obtenu dans I'exemple 1. On laisse le me-
lange a 10°C pendant environ 75 minutes et, aprés avoir éventuellement controlé la fin de la réaction
par HPLC, on verse la masse réactionnel dans 200 ml d'eau contenant 20,8 mi d'acide chlorhydrique a
35%. On amorce la cristallisation et on agite une heure a 10°C. On filtre le chlorhydrate cristallin ainsi
obtenu et on lave avec 30 mi de dichlorométhane. On suspend le produit humide dans 150 mi d'eau,
on ajuste le pH a 6,5 par addition d'environ 18 ml d'hydroxyde de sodium a 15%, on ajoute de la Dica-
lite® 408, on filtre sur une couche de Diafioc® 40 et on lave avec 30 ml d'eau. A la solution limpide
ainsi obtenue on ajoute 80 m! d'acétate d'éthyle, on ajuste le pH & 3,2 avec de l'acide chlorhydrique a
15% et on amorce la cristallisation par addition d'un échantillon de céfixime trihydraté. On agite pen-
dant 30 minutes, puis on ajuste le pH a 2,5 avec de l'acide chlorhydrique & 15%. On maintient le me-
lange 15 heures a 5°C, puis on filtre, on lave avec de I'eau froide, on dissout le produit dans l'eau par
addition d'hydroxyde de sodium & 15% jusqu'a pH 6,0 = 6,2. On charge la solution ainsi obtenue sur
une colonne de résine Amberlite® XAD 1180, on élue et on recueillite les fractions riches, on ajoute de
l'acétate d'éthyle et on ajuste le pH de la solution ainsi obtenue a 3,0 ~ 3,2 par addition d'acide chlor-
hydrique & 15%. On laisse amorcer la cristallisation pendant 30 minutes et, ensuite, on ajuste le pH du
mélange a 2,4 - 2,5 avec de l'acide chlorhydrique a 15%. Aprés une heure d'agitation a 5°C, on filtre le
produit qui est ainsi cristallisé et on le séche sous vide & 35°C. On obtient ainsi 13,27 g (90,2%) de cé-
fixime trinydraté identique a un échantillon authentique.

Revendications

1. Procédé pour la préparation du céfixime trihydraté de formule (A)

N C——CO—NH S-.
RN
HoN PN N~ CH, - 3H,0 (A)
s o ) 8 LCH, 2
= CH
CH ,COOH cooH

caractérisé en ce que
(a) on traite un déerivé fonctionnel de l'acide (2)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonylméthoxy-
imino)acétique N-protégé de formule (I)

N ¢-CO0H
I !I'
-N ._L\ N
R-M—\ AN (1)

CH,COOC (CH 3 ) 4

dans laquelle R’ représente un groupe N-protecteur, avec le 7-amino-3-vinyl-3-céphéme-4-carboxylate
de tert-butyle de formule (Il)
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HZN S
OI:N z //CHZ (II)

COOC(CH3) 3

ou avec un de ses sels; et o
(b) apres !'élimination éventuelle du groupe N-protecteur du produit ainsi obtenu de formule (lI1)

N .C—CO—NH s
B T
RI-NE=N o7 N N~ _CH (III)

(0] o2
CH/

CH,COOC(CH3) 5 COOC(CH3) 3

dans laquelle R’ est tel que défini ci-dessus, on traite le composé ainsi obtenu de formule (IV)

N C——CO—NH _5

L Jn j__I
R-NH s X —N_ ~ CH, (IV)

0 0~ y
! cH”

CH,COOC(CH3)3  cooC(CH3)3

dans laquelle R représente I'hydrogéne ou R’, avec du trichlorure d'aluminium et lanisole.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que comme produit de départ on utilise un
composé de formule () dans laquelle R’ est un groupe formyle, trichloroacétile, trityle, benzyloxycarbo-
nyle ou tert-butoxycarbonyle.

3. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que comme produit de départ on utilise un
composé de formule (1) dans laguelle R* est formyle.

4. Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce que dans I'étape (b):

(by) le composé de formule (lll), dans laguelle R’ est formyle, est soumis a une N-déprotection par
hydrolyse avec de l'acide chlorhydrique dans le méthanol pour obtenir un composé de formule (V) ou
R est I'hydrogéne; et

{b2) ce dernier est soumis & l'action du trichlorure d'aluminium et de l'anisole.

5. Procedé selon la revendication 2, caractérisé en ce que comme produit de départ on utifise un
composé de formule (I) dans laquelle R’ est benzyloxycarbonyle.

6. Procédeé selon la revendication 5, caractérisé en ce que, dans |'étape (b), le composé de formule
(1), dans laquelle R" est benzyloxycarbonyle, est directement soumis & l'action du trichlorure d'alumi-
nium et de l'anisole.

7. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que le réactif de formule (1) est utilisé sous
torme de p-toluénesulfonate.

8. Procédé selon une des revendications 1 & 7, caractérisé en ce que comme dérivé fonctionnel de
I'acide de formule (1) on utilise un anhydride mixte avec un acide sulfonique.

9. Procéde selon la revendication 8, caractérisé en ce que ledit acide sulfonique est 'acide méthane-
sulfonique ou p-toluénesulfonique.

10. Procédé selon une des revendications 1 a 7, caractérisé en ce que comme dérivé fonctionnel de
l'acide de formule () on utilise le chlorure.

11. Procédé selon la revendication 10, caractérisé en ce que ledit chiorure est préparé «in situ» par
réaction de l'acide de formule (I) avec oxychlorure de phosphore et N,N-diméthylformamide.

12. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que, dans I'étape (b), le composé de formule
(IV) est préalablement soumis & une N-déprotection.

13. Composé de formule (IV)
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N- ——C——CO—NH

S.
Hooy II/W
~NH-- « N
R-NH NgT N “Nj//\ ,CH, (IV)
CH’

° 0
CH,COOC(CH3)3  cooc(cHz)s

dans laquelle R est 'hydrogéne ou un groupe N-protecteur, choisi parmi les groupes formyle, trichloro-
acétile, trityle, benzyloxycarbonyle et tert-butoxycarbonyle, comme composé intermédiaire dans le pro-
cédé selon la revendication 1.

14. Le 7B-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbony|méthoxyimino)acétamido]-3-vinyl-3-céphé—
me-4-carboxylate de tert-butyle, selon la revendication 13.

15. Le 7B-[(Z)-2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonylméthoxyimino)acétamido]-3-vinyl-3-
céphéme-4-carboxylate de tert-butyle, selon la revendication 13.

16. Le  7p-[(2)-2-(2-benzyloxycarbonylaminothiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonylméthoxyimino)acét-
amido)-3-vinyl-3-céphéme-4-carboxylate de tert-butyle, selon la revendication 13.
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