L Y R - e

B R S T Sy R U

3

N e et S s sty ¢ ot s K8 S et e s et e by
P . .

S NS PRI

.

Tamir ke A iy i

~

idekmiemisain St miame o s

rood et et

i et s v tm o bisam e Sws

USRI UNR B

T

s

FARGISTERIO DE IRDUSTRIA
REGISTRD DE LA PROMSUAD INDUSTRIAL

PATERTE DBE thvens

o RV TR rid)

3 v
I/ l 3
iy VY » NP
) WA DY Pieliin r A0

———n

11.5.76

@ PRIORIDADES:

@NUMERO
576.818

@FECHA
12.5.75

@ PAIS

cgbadounidenss

47} FECHA TE PUBLICIDAD

@GLASIFKGI\C!DN HTERNACION AL

@P’ATEHTE DE LA QUE ES DIVISIONAINA

COLD A1 1K
y/J

@'I'UTUI.O GE LA INVENCION

CEFALOSPORINA.

UN PROCEDIMIENTO PARA L4 PREPARACION IE BSYERES DE 3H-ORFEM-

@ SOLIITANTE ¢St

ELT LILLY AND COMPANY.

DOMICILIO DEL. SOLICITANTE

507 East McCarty Street, INDIANAPOLIS, Indiana. U.S.A. o

‘1 2) INVENTOR (£S)

VAYNE ALFRED SPITZER, de nacionaliGad estadounidense. —

@ TITULAR (ES)

El mismo solicitante.

e T e
C TRl T

DO BERNARDO UNGRIA GOIBURU.

UHE A-4 MOD, 316

e

UTILICESIZ COMO PRIMERA PAGIMNA DI LA MEMORIA

1 --——-""/-‘ |
BAD ORIGINAL



10

18

20

25

30

‘la solicitud de patente alemana publlcada n°2,151.567. Bsta

rrespondiente compuesto de 3-aciloxi-3-cefama con trietila-~

~ 2 — REF: X-4220A SPAIN. [

!

Esta invencidn se refiere a un nuevo procedimiento

para la preparacibn de &cidos y éstere$ 7~amino- (o 7~acilami
do) -3H~3~tefem~-4~carboxilicos. Los &dcidos y ésteies 3H~3-ce~
fémicos son fitiles antibibticos cefalosporinicos e intermedia

rios para la preparacibn de estos antibi6ticos.
Los antibibticos 3H-3~cefémicos estén .descritos en
pub11L6016n tumblén describe un orocedlmlcnto para la prepa-

racisn d° los compuestos de 3H-3~cefema por reaccidn del co-

mina.
Esta invencibn proporciona un nuevo procedimiento pa
ra la preparacién de dcidos y ésteres de 3H~-cefalosporina re-

pPresentados - por la siguiente férmula generdl I:

) 1:? J.

COOR,

0
I

donde R es hidrdgeno o un grupo acilo R'-C-, donde

R' es alquilo Cl-CG, cianocalquilo C1-C3» fenilo, halofenilo,
metilfenilo, hidroxifenilo, nitrofenilo, aminofenilo o me-
toxifenilo; o

R' es un grupo de f6rmula:

\l
~ -(%2) ~CH_-
al . m 2

donde a y a' son independientemente hidrbgeno, alguilo
Cl~c4, alcoxi Cl"c4' hal6geno, nitro, amino o carboxi;

Z es oxfigeno ¢ azufre ymes 0 o 1; o
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R' es un grupo de fdrmula
PeCE~
. |
‘ Q
donde P es tienilo, fenilo o un grupo -fenilo sustituido

de Ffb6rmula;

a' =

donde é y a' son los definidos anteriormente y
Q es hidroxi, amino, carboxi o ~305H: o
R' es un grupo de foérmula:
R"~CHy~ M
donde R" es tienilo, furilo, 2-oxazolilo, 2-tiazolilo o
l-tetrazolilo y

R, es hidrégeno, bencilo, 4-nitrobencilo, 4-metoxibencilo,

@
1

difenllmetilo, terc-butilo o 2,2,2-tricloroetilo;
cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un
8ster de 3-amino disustituido-cefalosporina de f£drmula ge-

neral II:

IT

donde R es el definido anteriormente,

Rl es bencilo, 4-nitf§bencilo, 4~métoxibencilo, difenilmeti~
lo, terc-butilo o 2,2,2~-tricloroetilo y

Ry ¥ R3 por separado son independiéntemente aiquilo Cl-C4,
bencilo o feniletilo y cuando se toman junto con el &tomo

de nitrdgeno al que estén unidos son pirrolidino, piperi-
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dino, morfolino, tiomorfoline o un grupo piperazino 4-

sustituido de fdrmula

.

/N
e
dogdg R6 es alguilo inferior Cl—c4,

con diborano, a una tempergtn&g de 5 a 35°, en condiciones
anhidras y en ﬁn disolvente ine;Le, seguido de acidulacitn
de la m;écla de reaccidn y, si se desea, separacién del gru-
po éster para dar el dcido correspondiente, l

En la definicién anterior de los compuestos de fbrmula
I, el término "alquilo Cl-CG" se refiere a los grupos hidro-
carbonados adguflicos de cadena lineal y ramificada como me-
tilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
n-amilo, isoamilo o n~hexilo; "“cianoalquilo Cl—C3" se refie-
re a gfﬁpos como cianometilo, 2-cianocetilo, 3-cianopropilo
y 2~cianopropilo; "alquilo iﬁferior C1~C4" se refiere a los
grupos hidrocarbonados alquilicos inferiores de cadena lineal
y ramificada tales como metilo, etilo, n~propilo, isopropilo
n-butilo o ferc~butilo; "alcoxi inferior Cl—C4" ée refiere a
metoxl, etoxi, isopropoxi o n~butoxi. En el sentido utiliza-
do aqui, el término "halégeno" se refiere a flfior, cloro, brg
mo y yodo.

Son ilustrativos de los grupos en la definicién

anterior representados por la siguiente férmula:

0
I

a ""\
‘ ~ N (z)_-cn,-c-
m

i _::// 2

donde m es 0 los siguientes: fenilacetilc, 4-metilfenilace-

tilo, 3-etilfenilacetilo, 4-isopropilfenilacetilo, 2-metil-
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fenilacetilo, 4-clorofenilacetilo, 4-~nitrofenilacetilo, 4~
bromofenilacetilo, 2,4~diclorofeniiacetilo, 3~bromofenilace-
tilo, 4-yedofenilacetilo, 2~fiuorfenilacetilo,r3,4*dihidro»
xifenilacetilo, 4-~hidroxifenilacetilo, 3~hidroxifenilacetilo,
2,6-dimetoxifenilacetilo, 3-carboxifenilacetilo, -4-aminofe~-
nilacetilo, 3-etoxifenilacetilo, 4-metoxifenilacetilo, 3,4-
dimetoxifenilacetilo, 4-terc-butoxifenilacetilo, 2-carboxi-
fenilacetilo, 3~cloré~4~me£ilfenilacetilo 0 3-nitrofenilacce~
tilo. Cuando en la férmula anterior m =1y 7% representa

~0~, los grupos ilustrativos son los siguientes: fenoxiaceti~
lo, 4-hidroxifenoxiacetilo, 3—hidroxifenoxiacet;lo, 4~cloro-
fenoxiacetilo, 3~bromofen6xiacetilo, 3-étilfenoxiacetilo, 4-
netilfenoxiacetilo, 3~hidroxi—4~metilfenoxiacetilo, 4-amino-
fenoxiacetilo, 3-nitrofenoxiacetilo, 2-carboxifenoxiacetilc,
2~clorofenoxidcetilo, 4~terc-butilfenoxiacetilo, 4-metoxife-
noxiacetilo, 3,4—dimetoxifenoxia9etilo, 2~-amincfenoxiacetilo,
4~isopropoxifenoxiacetilo o 4~nitrofenqxiacetilo: Cuando en

la férmula anterior m = 1 y Z representa -S-, los grupos

ilustrativos son los siguientes: fenilmercaptoacetilo, 4-clo-

rofenilmercaptoacetilo, 3-hidroxifenilmercaptoacetilo, 3,4~
dimetilfenilmercaptoacetilo, 4~amindfggilmercaptoacetilo,
3,4-diclorofgh&%m%xcaptoacetilo, 3«br6mofenilmercaptoacetilo,
4-fluorfenilmercaptoacetilo, 2,6-difluorfenilmercaptoacetilo,
4=nitrofenilmercaptoacetilo o 3~fluorfenilmercaptoacetilo.

Cuando en la f6rmula I, R' representa un grupo de
férmula

p~Cil-
|
Q

los grupos acilo ilustrativos, R'C=0, son el grupo mandeloflo

de f6rmula:
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*CH C~
14
OH

el grupo a~-carboxifenilacetilo representado por la siguiente

.

férmula:

el grupo c-sulfofenilacetilo representado por la férmula:

z( >»—-Crl -C- ' ,
SO3ﬂ

-

el grupo fenilglicilo representado por la f£bHrmula:

;:Zf? ::>——CH C- !
Hz -

asi como los grupos 2~tienil—‘y 3-tienil-acilo donde en la
férmula anterior el grupo fenilo se sustituye por un anillo
2-tienilo o 3-tienilo.

Son ilustrativos de los gruéos acilo anteriores
los siguientes: 4-metilmandeloflo, 4-hidroximandeloilo, 3=
hidroximandelbilo,'4~aminomandeloilo, 3~bromomandeloilo, 4=
cloromandelofilo, B—ﬁetil—4—fluormandeloilo, 2-fluormandeloilq
4-fluormandeloflo, 4-metoximandelofilec, g-carboxi-4-metilfe-
nilacetilo, a-carboxi-3,4-diclorofenilacetile, o-carboxi-4-
hidroxifenilacetilo, a-carboxi-3-hidroxifenilacetilo, g-car~
boxi-~4~aminofenilacetilo, a—sulfo~4»metilfenilaceti;o, a~sull
fo-3,4-diclorofenilacetilo, o-formiloxi~2-tienilacetilo,

¢~gulfo-2-tienilacetilo, fenilglicilo, 4~hidroxifenilglicilo
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“glicol. El tetrahidrofurano es un disolvente preferido.

3~clorofenilglicilo, 3-hidroxifenilglicilo, 4-metoxifenii-
glicilo, o —amino-2-~tienilacetilo y g -amino-2-furilacetilo.

Cuando en la fdérmula anterior R representa un gru-
ro de formula R"CHZ, los grupos acilo ilustrativos son los
siguientes: 2-~tienilacetilo, 3-~tienilacetilo, 2-furilacetilo,
oxazolil-2-acetilo, tiazolil~2-acetilo y tetrazolil-l~acetild.

Los compuestos de 3H-3~cefema de f£6rmula I se prepa-
ran por reaccibn de ﬁn 7—aﬁino~ o 7-acilamido-3-{amino digsus-
tituido)~3-cefen-éster de férmula II en un disolvente inerte
con diborano para efectuar el desplazamiento reductivo del
sustituyente 3-amino y formar el 3H-3-cefem—~éster. La reac-
cidn se lleva a cabo preferiblemente alrededor de la tempera-
tura ambilente, aunque la reaccidn transcurre a una temperatu-
ra comprendida entre unos 5° y 35°C. La reduccidn transcurre
répidamente y habituvalmente es completa en 1-2 horas aproxi-
madamente. - L.

La reduccidén se lleva a cabo en condiciones anhidras,

en disolventes inertes como los disolventes etéreos, por ejen

plo tetrahidrofurano, dioxano o el éter dimetilico de etilen-

Una funcién &cida en la cadégg‘lateral de la posi-
cién 7 (elfégugq"@-acilamido)'es bloqueada por formacidn de
un &ster de la misma antes de la reduccifn. Por ejemplo,
cuando hay presente una funcidn &cido carboxilico (£6rmula I,
Q = COCH), el grupo carbéxilo es esterificado.

Los ésteres‘difenilmetilico, p-nitrobencilico o terq-
butilico sirven como grupos de bloqueo adecuados.

El diborano empleado en el procedimiento es comer-
cial en fofmé de solucién 1M en tetrahidrofurano. Se obtiene

la cantidad requerida de diborano para uso en la reduccidn

. ek e maiee s emime o s evepere
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empleando una parte alfcuota apropiada de la solucifn 1M en

tetrahidrofurano. Se¢ emplea un exceso de diborano en la

reaccidn.

Después de la adicibn del diborano, la mezcla de
reduccifn se agita entre 30 minutos y 2 horas-y después se
apaga por adicidén de un &cido adecuado, por e}emplo acido
acéticq élacial. Ll progreig;gg la reduccidn puede ser segul~
do c;gmatograficamente tomando Ehrpequeﬁo volumen de la mez-
cla de iéaccién v, despuds de enfiiar, efectuando un cromato-
grama en capa fina,.

En una realizacién del procedimiento, el 7-fenoxiaceg
tamido~3-morfolino~-3~cefem-4~carboxilato de difenilmetilo se
disuelve en tetrahidrofurano seco y se aﬁade‘cqn agitacién
una solucidn de diborano en tetrahidrofurane conteniendo mis
de un equivalénte molar de diborano por mol de aminoéster.
Después de agitar durante una hora, se agrega &cido acético
glacial a la mezcla. Después la mezcla de reaccign acidulada
se calienta durante unos 15 minutos en el bafio de vapor y
se evapora la mezcla de reaccibn para separar el tetrahidro-
furano y el &cido acé&tico. Alternativamente, puede agrégarse
benceno a la mezcla y separar el éciéo acético como azebtro-—
po con benceno. El residuo se disuelve en un disolvente orgé-
nico adecuade come acetato de etilo y la solucibn se lava con
salmuera y se seca. La solucibn seca se evapora para dar el
producto de reaccidn, 7-fenoxiacetamido-3H-3~cefem~4-carbo-
xilato de difenilmetilo.

El siguiente esquema de reacci6n ilustra el proceso

de reduccidn anterior:
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donde R, Ry, R, y R, son los dgfinidos anéeriormente.

Despuds de la reduccidn del.3-(amino disustituido)ce-
fem-éster, el grupo ésterrc4'del 3H~3~cefem~8ster se separa
por métodos conocidos para obtener el compuesto antibidtico
en forma de &cido carboxilico libre. Por ejemplo, el grupo
éster p-nitrobencilico se separa por hidrogenclisis catalfiti-
ca sobre paladio en carbén;rel grupd ayfenilmetilo (benzohi~
drilo) se ségéiauqon dcido trifluoracético en anisol a unos
10°C} el grupo p—métoxibencilo ée‘sépara con &cido trifluor-
acético a unos 10°C; el érupo 2,2,2-tricloroetilo se separa
con cinc y dcido; el grupo éster bencilico se separa por hi-
drogenolisis catalitica sobre catalizador de paladio.

son representativos de los antibibticos 3H~3-cefémi~
cos preparados por el procedimiento de la invencifén los si-~
guientes: dcido 7-acetamido-~3H-3~cefem-4-carboxilico, &cido

7-{2~(2~tienil)acetanido}~3H-3~cefem-4~carboxilico, &cido 7-

.~

= ety by e s ot
e - ! T




10

15

20

-10 ~

fenilacetamido-3H-3~cefem-4-carboxilico, écidé 7~(D«méndela— 
mido) -3H~3~cefem-4-carboxilico, &cido- 7-fenilmercaptoacetami-
do-3H-3-cefem~4-carboxilico, 4cido 7-propionamido-3H—3—éefem—
4-carboxflico y dcido 7-{2-(fenil)-2-(carboxi)acetamido}-3H~
3-cefem-4~carbox{lico.

Los ésteres de 3-(amino disustituido)cefalésporina
de partida de fo6rmula II aﬁteggor se preparan por reaccidn
de una?—amino~.o 7~acilamino—3—ééfem—éster, que estéd directa-
mente s;étituido en la posicidén 3 con un halbgeno o un grupo
alquil- o aril-sulfoniloxi, con la amina secﬁndaria ciclica
o aciclica HN(Rzl(R3)u La reaccidn es ilustrada por el si-
guiente esquema de reaccibn:

¥ A

H ' .
| .
R-N =~ ( |
I ' ITT

NN Y 7 -

]
COORl
A2
H-N
N
H R3
) | 7
R-N ‘-"T//S
| l o,
3
COOR1

donde R, Rl’ R2 vy R3 tienen el significado dando anteiior—
mente e Y es halbgeno, preferiblemente cloro o bromo, o un

grupo alquil~ o aril-sulfoniloxi representado por la fér-
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zarse en la reaccién son, por ejemplo, dimetilformamida
3 . RO h

-agua no ejercen un efecto adverso. Por consiguiente, es pre-

mula:
4 ~0-50,-R,
donde R4.es alquilo ClNCG' fenilo, halofenilo o metilfenilo.

La reaccifn se lleva a cabo en un disolvente orgé-
nico polar, a una temperatura comprendida apr&ximadamente
entre ~5° y 35°C vy preferiblemente entre unos 0° y 15°C. Se
emplean 2 moles de la amina secundaria por mol del 3-halo- ©
3~sulfoniloxi~3~cefeh~éstef y generalmente la amina se agreg:
en un ligero exceso sobre los dos>equivalentes meolares. Des-
pués de la adicidn de la amina secundaria, se agita la mez~-
cla de reaccibn y se deja calentar a la temperatura ambiente.
La reaccibn es generalmente completa en‘un periodo compren-
dido entre 1 y 6 horas. . '

Después de la reaccidn, el productp se extrae de la
mezcla de reaccidén con un disolvente orgénico tal como ace-
tato de etilo. Por ejemplo, se Qilqye la mezcla de reaccién
con una mezcla de salmuera y acetato de etilo, éxtrayéndose
el producto en acetato de eti}o. El extracto se lava con sal-
muera y agua y se seca y evapora para dar el éster de 3- (ami~
no disustituido)cefalosporina de f6rmula II.

Los disolventes orgdnicos pdlares que pueden utili-

(DMF], dimetilacetamida, pirrolidona-2, los disolventes eté-
reos de cierta polaridad tal como tetrahidrofurano o dioxano
y los diéteres de glicoles, por ejemplo los éteres dimetilicc
de etilenglicol y de propilenglicol. La dimetilformamida es
un disolvente preferiao.

La mejor forma de llevar a cabo la reaccibn es en

condicionesg anhidras; sin embargo, pequeflas cantildades de

0 A e A e ey

- A ey
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ferible secar el disolvente y la amina secundaria antes de su
uso.

Las aminas secuhdarias empleadas en la reaccidn son
todas ellas conocidas y se encuentran en el mercado. éon ilusH
trativas de las aminas secundarias representadas por la f6rmu-
la HN(Rzl(R3) las aminas aciclicas dimetilamina, dietilamina,
di-n-propilamina, di-n-butilamipa, dibencilamina, di-B—feneti]
aminaLJN-metilﬁencilamina, N~etiibﬁtilamina, N-metiletilamina
N~metili;épropilamina, N-etil-B fenetilamina o N~n—propiibutii
amina y las aminas secundarias ciclicas pirrolidina, piéeridi;
na, morfolina; tiomorfolina, 4-metilpiperazina, 4-etilpipera-
zina o 4—n—butilpiperazina; ’

Los 3-alguil~ o aril-sulfoniloxi-3-cefem-é&steres re-
presentados por la f6rmula III anterior se preparan por reac-
¢ibn de un éstér de &cido 7-acilamido-3-hidroxi-3-cefem-4-car+
boxflico con un haluro de alquilsulfonilo C1'06'4Pn haluro de
fenilsulfonilo o un haluro de fenilsulfonilo sustituido, a una
temperatura comprendida aproximadamente entre-5° y 35°C, en
un disolvente aprético y en presencia de un apeptor de haluro
de hidrbgeno.

Los 3-halo-3-cefem-ésteres representados por la £6x-
mula IIT anterior donde Y es cloro o bromo también se pfebaram
con los 3~hidroxi—3-qefem—ésteres. Por ejemplo, se hace reac-
cionar 7-{2~(2~tienil)acetamido }-3~hidroxi-3-cefem-4-carboxi-
lato de p~nitrobencilo con cloruro de tionilo en dimetilformar
mida seca para dar 7-{2~(2~tienil)acetamido }-3-cloro-3-cefemn~
4~carboxilato de p-nitrobencilo.

Son representativos de los 3-alquil- y aril-sulfonil+
oxi-3~-cefem-&steres que pueden ser utilizados en la prepara-

cibn de los 3-(amino disustitufdo)-3-cefem-8steres de férmu-
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la I los siguientes: 7~acetamid0w3—metilsulfoniloxi~3~ceﬁem—
4-carboxilato de p-nitrobencilo, 7-fenoxiacetamido-3-metil-
sulfoniloxi~3~cefem-4-carboxilato de bencilo, 7-fenilaceta~
mido-3~etilsulfoniloxi~3-cefen-4~carboxilato de difenilme-
tilo, 7-{2-(2~tienil)acetamido}-3-(p~toluensulfoniloxi)~3~
cefem-4-carboxilato de difenilmetilo, 7-{2-(2-furil)acetami-
do}-3-n~butilsulfoniloxi~3~cefen-4-carboxilato de p-metoxi-
bencilo, 7-(D~mandelhmidd-§~metanosulfoniloxi—3~cefem~4—car—
boxilato de difenilmetilo, 7-(D-fenilglicilamido)-3-metilsuis
foniloxi~3~cefem-4~-carboxilato de p-nitrobencilo y 7-benza-
mido~3-bencenosulfoniloxi—3-cefemf4~carboxilato.de fena~
cilo.

Son representativoé de los 3~hale-3-cefem-ésteres
de partida el 7—{2—(2—tienil)aéetamido]—3mcloré—3~cefem*4~
carboxilato de p-nitrobencile, 7-fenilacetamido-3-bromo-~3-~
cefem~4~-carboxilato de difenilmeti%o, 7~fenoxiacetamido-3-
cloro~3~cefem-~4~carboxilato de p~ni£robencilo, f-(D-mande~
1amido)—3-cloro-3-cefgm—4—ca;boxilato de p-metoxibencilo,
7—(D—fenilglicilamido)~3~clofo~3—cefemw4—carboxilato de p-
ﬁitrobencilo, 7-acetamido-3-cloro-3-cefem-4~carboxilato de
difenilmetilo, 7-{2~(fenil)~2-(terc;bugiloxicafbonil)aceta~
mido}~3~clofajﬁzg§fem~4~carboxilato déhteerbutilof 7-benzami,
do;3~bromo~3vgefem-4—carboxiiato de fenacilo, 7-~fenoxiaceta-
mido~3~cloro-3~cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloxoetilo y
7-amino-3~cloro-3-cefem~4~carboxilato de p«nitrobencilo.

Los materiales de partida preferidos para la brepaf
racién de los 3—(ami£o disustituidolv3—cefemvéstéres son los
é—sulfohiloxi~3—cefem~ésteres y en particular los metilsulfo-
niloxi~-3-cefen~Esteres.

Los siguientes ejemplos ilustran mejor los compues-
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tos de.f6rmula I y sus métodos de preparacidn.

PREPARACION 1

7-{2-(2-Tienil) acetamido }~3~metilsulfoniloxi-3-cefem-4~carbo+

xilato de p-nitrobencilo

A una solucién de 4,75 g (10 milimoles) de 7-{2-(2-
tienil)acetamido}-3~hidroxi~3~cefem—é—carbOXilato de p-nitro-
bencilo én 50 ml de dimeti%@pﬁgamida seca se ahaden 2 ml de
6xido..de propiieno. A la soluci%ﬁ.se afiade con agitacidn
un equi;élenﬁe-de cloruro de metaﬁosulfonilo y se continfa
agitando durante 3 horas. Después la mezcla de reaccifn se
recoge en acetato de etilo y la solucibn se lava con una so-
lucién saturada de cloruro sédico. La fase orgénica lavada
se evapora a. vacfio hasta 'sequedad para obtener la mezcla bro—
ducto de reaccibén como residuo. El producto-de reaccidn se
purifica por éromatografia preparativa en capa fina sobre
gel de silice, empleando para la elucidn acetato de etilo
al 65 % en hexano. :

El producto purificago da la sigulente composiciln’
elemental porcentual por microandlisis.

Calculado‘para C21H19N309S3::

Tedrico : C, 45,56; H, 3,46; N, 7,59; S, 17,38

Encontrado::C, 45,74; H, 3,56; N, 7,30; S,‘17,06

El espectrc de resonancia magnética nuclear y el
espectro de absorci6£ infrarrojo concuerdan con la estruc-
tura del p;oducto formado.

RMN (DMSO d6)6: 3,47 (3, 3H, metilo), 3,80 (s ancho,
28, CH, de la cadena late;al), 3,91 (g, 2H, C2H2), 5,29 (4,
1H, CgH), 5,46 (s ancho, 2H, CH, de éster), 5,84 (g, 1H, C.H)
6,86-7,44 (m, 3H, tiofeno) y 7,98 (g, 4H, fenilo).

IR (suspensifn): 1785, 1350 y 1158 en T,
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" 7-{2~(2~Tienil)acetamido}-3~pipexridino-3-cefem-4-carboxilato

UV (etanol): Amax 264 my. _ J

PREPARACION 2

Pfeparacién de 7-{2-(2~tienil)acetamido)-3-morfolino~3-cefem-

4-carboxilato de difenilmetilo

A una solucidn de 1170 g (2 milimcles) de 7—{2—(2—
tienil) acetamidol}=-3~metilsulfoniloxi~3-cefen~4~carboxilato
de difenilmetilo en 10 ml de dimetilformamida seca, enfriada
a unos -5°C en un baﬁo de étanol y hielo, se afiaden con agi-
tacibn 4 milimoles (0,348 ml) de morfolina seca. La mezcla
de reaccibn se deja calentar lentamente a la femperatura
ambiente y al_cabo de 4 horas se extrae el producto de la
mezcla dé reacqién con una mezcla de acétato de etilo y sal-
muera. Se separa la capa de acetato de etilo, se seca y se
evapora para dar 1,277 g de producto crudo. .El producto se
recristaliza en acetato he etilo para dar 0,825 g.

An&lisis elemental para CaoHygN3055,:

Tebrico : C, 62,59; H, 5,08; N, 7,30

ENCONTRADO: C, 62,77? H, 5,17; N, 718

RMN'(CDClB): 2,5—3,7‘(10H; m, morfolino y CH, en la
posicibn 2), 3,95 (2H, s, CH2 de amida), 5,05 (14, d, J = 4,85
Hz, H en la posicién 6), 5,48 (1H, d/d, J = 4,5, 9,0 Hz, U er
la‘posiciéﬁ'itgg§¢60 (1H, s, metino de éster), 6,85-7,60 (13H,
m, éster aromitico'y tiofeno) y 8,05 (1H, d, J = 9,0, NH de
amida)§.- L ‘
UV (etanol): A, __ 338 nm, e= 11.380.

El espectro de absorci6n infrarrojo del producto

presenta dos bandas prominentes a 1750 y 1670 cm’l.

PREPARACION 3

de difenilmetilo
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Empleando los procedimientos y el‘material'de>parti
da del Ejemplo”l y empleando piperidina en lugar de morfoli-
na, se pfepara el compuesto del tftulo.

Andlisis elemental para CygH3aN0,8,:

Tebrico : C, 65,3%; H, 5,66; N, 7,15

‘Encontrado: C, 64,49; H, 5,71; N, 6,73

Absorcidn UV (etapold: A = 308 nm,. €= 16,330

PREPARACIOI\'I‘I ‘4 |

7-{2-(2-Tienil)acetamido}~-3~pirrolidino~3-cefem—-4~carboxilatd

de p-nitrobencilo

A una solucibn de 0,988 g (2 milimoles) de 7~{2~(2~
tienil) acetamido }-3-cloro~3-cefem-4~carboxilato de p-nitro=
bencilo en X0 ml de dimetilformamida seca, mantenida a la
temperatura del bafio de hielo, se afiaden 0,375 ml (4,4 mili-
moles) de pirrolidina. La mezcla de reaccidn se continfia
agitando durante una hora aproximadamente y después la mezclg
se diluye con salmuera y acetato de etilo. El acetato de etiy
lo se lava varias veces con salmuera y se seca sobre sulfato
magnésico. Por evaporacidn del extracto seco sé obtienen
845 mg de producto.

RMN (CDC13): 1,4-2,4 (4H, m, pirrolidina), 2,6-4,1
(8H, m, CH, de amida, Cﬁz en la posicibn 2 y pirrolidina),
4,9~5,7 (4H, m, g-lactama, 6 y 7-H y CH2 de éster), 6,9«7,i
(24, m, tiofeno), 7,1-7,3 (1H, m, tiofeno), 7,60 (2H, 4,

J =8,0, éster aromitico) y 8,2 (2, d, J = 9,0, &ster aro~-
médtico) y el NH de amida aparece bajo el doblete (d) a
8,26.

7-{2~(2=-Tienil)acetamido}-3H-3-cefem~4~carboxilato de -difenil~

metilo
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A una solucién de 0,576 g (1 milimol) de 7-{2~(2-
tienil)acetamido}-3-morfolino-3-cefem-4-carboxilato de dife-
nilmetilo en 20 ml de tetrahidrofurano se afiaden mediante
una jeringa 2 ml de una solucién 1M de diborano en tetrahi-
drofurano. La mezcla de reaccidn se agita durante una hora
a la temperatura ambiente vy se afaden 15 ﬁl de &cido acético
glacial. Después la mezcla se calienta en un bafio de vapor
durante unos 15 minutos y se eyapora a vacio con un poco de

benceno anadido. El residuo se disuelve en 150 ml de acetato

.de etilo con un pequeiio volumen de una solucidn saturada de

bicarbonato s6dico. La solucidén se lava cuatro veces con sal
muera Yy se seca. La solucién seca se evapora a vacio para
dar 0,406 g del producto crudo.

El producto se purifica por cromatografia prepara-—
tiva en capa fina, empleando acetona al 40 % en acetato de
etilo para la elu¢i6n, para obtener' 0,067 g del producto.

RMN (CDC13): 3,0~3,é (2H, m, 2H en l; posicidn 2),
3,6 (24, s, CH, de amida), 4,6 (1H, 4, J = 5 Hz, H en la
posicién 6), 5,7 (1#, d/d, J = 5,0, 9,0, H en la posicién 7),
6,3~6,7 (1H, m, H yvinflico) y 6,7~7, 5 (15H m, netino de

éster, éster Frométlco, tiofeno y NH de anida)g .

El p?OBucto se trata con 0,2 ml de anisol y 0,4 ml
de &cido ﬁxifluoracéticp durante 6 minutos para separar el
grupo difenilmetilo. La mezcla se diluye con 50 ml de aceto-
na y la solucidén se evapora a vacio. El residuo se disuelve
en acetato de etilo y.la.solucién se lava con dcido-base y
después se seca sobre sulfato magnésico. La solucidn seca se
evapora para dar 24 mg de &dcido 7-{2~(2~tienil)acetamidok3H-
3~cefem~4-carboxilico.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
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deberi recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de &steres

de 3H-3~cecfem-~cefalosporina de f£6rmula:

. donde R es hidr0geno o un grupo acilo

0]

-

, R'-C-
donde R' es alquilo Cl_cs" cianoalquilo Cl—CB,.ﬁenilo, halo-
fenilo, metilfenilo, hidroxifenilo, nitrofenilo, aminofenilo

o metoxifenilo; o R' es un grupo de férmula

a -

\

a' -

- (Z)m-CHz—

donde a y a' son independientemente hidrégeno, alguilo Cl—C4,
alcoxi Cl-C4, halégeno, nitro, amino o carboxi;
Z es oxfigeno o azufre ymes 0 o 1; o
R' es un grupo de férmula
P~CH~
|
‘Q

donde P es tienilo, fenilo o

donde a y a' son los definidos anteriormente;

Q es hidroxi, amino, carboxi o —SO3H; o]




10

15

20

28

O

19 - NO 447.806

R' es un grupo de f6rmula
R"—CHZ— »
donde R" es tienilo, furilo, 2-oxazolilo, 2~tiazolilcro
l-tetrazolilo y
Rl‘es hidrbégeno, bencilo, 4-nitrobencilo, 4~metoxibencildy
difenilmetilo, terc-butilo o 2,2,2-tricloroetilo; o sus

4dcidos correspondientes;
cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un

éster de 3-amino disustituido-cefalosporina de férmula

R‘ I
N \ R, 1T

COORq

donde R es el definido anteriormente, Rl es bencilo, 4-nitro+t
bencilo, 4-metoxibencilo, difenilmetilo, terc-butilo o 2,2,2+
tricloroetilo vy R2 Yy R3, por sepFrqgo, son independientemen-—
te alquilo Cl—C4, bencilo o fenetilo y cuando se toman junto
con el dtomo de nitr6geno al que estdn enlazados, son pirro-
lidino, piperidino, morfolino, tiomorfalino o un grupo pipe-

razino 4-sustitufdo de férmula

./

RS

donde R, es alquilo inferior Cl—C4, con diborano a una tem-

6
peratura de 5 a 35°C, en condiciones anhidras y en un disol-

vente inerte, sequido de acidulacibn de la mezcla 4> reac- |
cibn y, si se desea, separacidn del ~ruro &ster revr Tz

el dcido correspondiente.

o, A

i
o
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3. Un procedimiento segiin las Reivindicaciones 1 o

2 para la preparacién de dcido 7-{2-(2-tienil)acetamidd~-3H-
3-cefem~4~carboxilico, caracterizadc por hacer.reaccionar'

7- {2~ (2-tienil) acetamido} ~3-morfolino-3~cefem~4-carboxilato
de difenilmetilo com diborano, seguido de acidulacidén y se-~

paracidn del grupo &ster difenilmetilico.

, Se reivindicarpquﬁltimo como objeto sobre el
que hé"gg recaer la Patente de%invencién que se soliciba:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTERES DE 3H--CEFEM
CEFALOSPORINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria deécriptiva que consta de veinte pagilras

AY

mecanografiddas. {
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