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Epigrafe:

“PROCESSO PARA A PREPARACAO DO ACIDO
7-B-1(Z)-(2)-AMINOTIAZOL-4-IL)-2-(METOXICAR
BONILMETOXIIMINO)ACETAMIDO}-3-VINIL-3-
-CEFEME-4-CARBOXILICO PARA UTILIZACAO
NA PREPARACAO DE CEFIXIMA”

Resumo: (max. 150 palavras) @

O presente invento proporciona um processo para a preparagdo do acido 7-Bj(z)-(2-
-aminotiazol-4-il)-2-(metoxicarbonilmetoxiimino)acetamido]-3-vinil-3-cefeme-4-carboxilico para uti-
lizagdo na preparagio de cefixima, caracterizado por compreender:

- OCH,COOCH;
N
1
N \ CCONH S ~
HN /\ S 07N \‘% Férmula I
. CH =CH,

COOH
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COOR,

Férmula II

em que R; = -CHPh, ou -CH,-CsH;-OCH;

- a desesterificacio do composto de formula II em hidrocarboneto halogenado alifatico utilizando
éter aromatico, acido sulfénico orgénico alifatico e acido orgénico alifatico, como aqui descrito, na
proporgdo de 1:0,5-5:0,1-2:1-5, a -10 até +10°C,

- a extracqao da massa reaccmnal numa mistura de carbonato de alcali aquoso e ésteres ahfatlcos
como aqui descrito, na proporgio de 1-2:2-1,

- o tratamento com carvao da fase aquosa e o isolamento do composto de férmula I a pH 2,0 até 3,0
por acidificagdo da referida fase aquosa com acido mineral.
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DESCRICAO

“PROCESSO PARA A PREPARACAO DO ACIDO 7-B-[(Z)-(2-AMINOTIA-
ZOL~4-IL)-2-(METOXICARBONILMETOXIIMINO)-ACETAMIDO}-3-
-VINIL-3-CEFEME-4-CARBOXILICO PARA UTILIZACAO NA
PREPARACAO DE CEFIXIMA”

O presente invento refere-se a um processo para a preparagdo do
acido  7-B-[(z)-(2-aminotiazol-4-il)-2-(metoxicarbonilmetoxiimino)acetami-
do]-3-vinil-3-cefeme-4-carboxilico para utilizagdo na preparagdo de
cefixima

OCH,COOCH;

~
N

I
N CCONH 8
4 \S — ) ,
HN /< s o )‘-N \?k Férmula I

CH = CHz
COOH

OCH;COOCH;

N
n

N N CCONH S
4 S l—r .
HN /\ s o7 N\l)\ Formula 1I

CH= CHz
COOR,

em que R1 = -CI‘Ith, -CHz-C6H4-OCH3.

ANTECEDENTES
H. Yamanaka et al., J. Antibiotic, (1985), 38(12), 1738-51, EP 30630

descreveram o processo para a prepara¢do do composto de formula I pela
desesterificagio do éster 4-carboxilico do composto de formula II com 4cido
trifluoroacético/anisol, por isolamento de um intermediario utilizando éteres
de baixa solubilizagdo tais como éter diisopropilico. Tal proporciona o
produto em bruto do composto de formula I que requere purificagdo por
cromatografia em coluna.

A WO 95/33753 descreve o processo no qual a desesterificagido é

realizada por tricloreto de aluminio/anisol e o produto obtido ¢ purifi-



€ .
cado por resina Amberlite XAD-40.

Estes processos tém desvantagens tais como o complexo intermédio
formado pelo éter diisopropilico que também precipita as impurezas
juntamente com o produto devido ao baixo efeito solubilizante do éter
diisopropilico € que requere assim a purificagdo por cromatografia
em coluna.

O objectivo deste invento é o de ultrapassar as desvantagens acima
mencionadas ¢ de obter o composto de formula I com boa qualidade e
pureza, sem cromatografia em coluna.

Para se obter o referido objectivo, este invento proporciona um
processo para a preparagdo do acido 7-B-[(z)-(2-ammotiazol-4-il)-2-(meto-
xicarbonilmetoxiimino)acetamido}-3-vinil-3-cefeme-4-carboxilico de formu-
la I para utilizagdo na preparagdo de cefixima, caracterizado por com-
preender:

- a desesterificacio do composto de formula II em hidrocarboneto
halogenado alifatico utilizando éter aromatico, dcido sulfénico orginico
alifatico e acido organico alifatico, como aqui descrito, na proporgdo de
1:0,5-5:0,1-2:1-5, a -10 até +10°C, ‘

- a extracgdo da massa reaccional numa mistura de carbonato de alcali
aquoso e ésteres alifaticos, como aqui descrito, na proporgio de 1-2:2-1,

- 0 tratamento com carvdo da fase aquosa e o isolamento do composto de
formula T a pH 2,0 at¢ 3,0 por acidificagdo da referida fase aquosa
com acido mineral.

O hidrocarboneto halogenado alifitico utilizado na desesterificagfo é
de preferéncia cloreto de metileno. A desesterificagdo ¢ realizada de
preferéncia a uma temperatura de 0 a +2°C.

O éter aromatico, o acido sulfénico orginico alifatico e o 4cido
organico alifatico utilizados na desesterificagdo sdo de preferéncia anisol,

acido metanossulfénico e acido foérmico, preferivelmente na proporgio de
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1:1:0,35:3,5 relativamente ao composto de formula II.

O carbonato de alcali utilizado ¢ do preferéneia carbonato de sédio
e o éster alifatico utilizado ¢ acetato de etilo.

A proporgdo de carbonato de alcali aquoso e acetato de etilo utilizada
é de preferéncia 2:1,5. O 4cido mineral utilizado na acidifica¢éo da referida
fase aquosa ¢ de preferéncia HCI.

O isolamento do composto de férmula I é realizado de preferéncia
a pH 23.

O invento serd agora descrito com referéncia ao exemplo seguinte: -

EXEMPLO:

O composto de formula II (R; = -CHPh,) (100 g, 0,158 mole) ¢é
dissolvido em cloreto de metileno (600 ml) e arrefecido a -15°C. Adiciona-
-se anisol (100 g, 0,81 mole) ¢ acido metanossulfonico (35 g, 0,364 mole)
seguidos pela adi¢éo lenta de acido formico (402 g, 8,74 mole) mantendo-se
a temperatura entre 0 a +2°C. A mistura reaccional, apos agitagdo durante
cerca de 2 horas a esta temperatura, ¢ vertida numa mistura de solugdo de
carbonato de sodio (25% p/v, 2,0 1) e acetato de etilo (1,5 1) a 0°C. Apés
agitagdo durante cerca de 0,5 hora, as fases assim formadas sdo separadés.
A fase aquosa foi tratada com carvéo e acidificada a pH 2,3 por HCl a 10%,
para se obter 70 g (94,5%) do composto de formula I. Pureza por HPLC
99% da area, p.f. 178-182°C. IV (nujol) 3246, 1748, 1714, 1660 cm.

Lisboa, 26 de Abril de 1999




REIVINDICACOES
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1. Processo para a preparagdo do acido 7-B-[(z)-(2-aminotiazol-4-il)-2-
-(metoxicarbonilmetoxiimino)acetamido]-3-vinil-3-cefeme-4-carboxilico

pa-ra utilizag8o na preparagéo de cefixima, caracterizado por compreender:

- OCH,COOCH;

N
I
N \ CCONH S
74 S I—r .
Formula 1
HZN/( § 07 NN oy cn
= 2
COOH

OCH,COOCH,
N

1
CICH,COCCONH 5

i l Férmula 11
N .~
0 CH=CH,

COOR,

em que R, = -CHPh,, -CH,-C¢H,-OCHj;

- a desesterificagdo do composto de féormula II em hidrocarboneto
halogenado alifatico utilizando éter aromatico, 4cido sulfonico orgénico
alifatico e acido orgénico alifatico, como aqui descrito, na proporgéo de
1:0,5-5:0,1-2:1-5, a -10 até +10°C,

- a extracgdo da massa reaccional numa mistura de carbonato de alcali
aquoso e ésteres alifaticos, como aqui descrito, na proporg¢io de 1-2:2-1,

- o tratamento com carvio da fase aquosa e o isolamento do composto de
formula I a pH 2,0 até 3,0 por acidificagdo da referida fase aquosa com

acido mineral.

2. Processo de acordo com a reivindicagéio 1, caracterizado por o hidro-
carboneto halogenado alifatico utilizado na desesterificagdo ser de pre-

feréncia cloreto de metileno.

3. Processo de acordo com as reivindicagdes 1 e 2, caracterizado por



a desesterificagdo ser realizada de preferéncia a uma temperatura

de 0 a +2°C.

4. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por o éter
aromatico, acido sulfénico orgénico alifatico e acido orgénico alifatico
utilizados na desesterificagdo serem de preferéncia anisol, 4cido
metanossulféonico e 4acido férmico, preferivelmente na proporgéo de

1:1:0,35:3,5 relativamente ao composto de formula II.

5. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por o éster

alifatico utilizado ser acetato de etilo.

6. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por o 4cido
mineral utilizado na acidificagdo da referida fase aquosa ser de prefe-

réncia HCI.

7. Processo de acordo com a reivindicag8o 1, caracterizdo por a propor¢do
de carbonato de alcali aquoso e acetato de etilo utilizada ser de preferéncia

2:1,5.

8. Processo de acordo com a reivindicag#o 1, caracterizado por o carbonato

de alcali utilizado ser de preferéncia carbonato de sddio.

9. Processo de acordo com a reivindicagfo 1, caracterizado por o isolamen-

to do composto da formula 1 ser realizado de preferéncia a pH 2,3.
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