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- 2. REF: X-4220B SPATLy

Esta invencidn se refiere a un nueve procedimiento
para la preparacién de &jdos.7—acilamido~3—a1quil(o aril)-3-
éefem44~carboxilicos y sus ésteré“. Los &cidos y ésteres de
3-alguil y 3-~aril~3-cefema son Gtiles antibibticos éefalos~
porinicos e intermediarios para la preparacidén de dichos
antib{dtiCOS.

En J.0rg.Chem., 39, 3384 (1974}, se describé ﬁn Pro-

i
cedimiento para la preperacidén de compuesios de 3-fenil-cefa~
losporina. Este procediniento implicazxmzsfntesis total, un
proceso de cierre de anillo y no emplea un mdterial de par-
tidg cefalosporinico. Tambi&n son conocidas las 3-~etil-cefa-|}
losporinas. En la patente belga 770.989 se describe un proce-
dimiento para la preparacidn de 3~etil¢efaloqurina poxr re-
ducecidn del correspondiente compuesto 3-vinflico que se ob-
tiene a partir del aldehido correspondiente. No se ha cono-
cido previamente un procedimiento para ad1c1ona1 dlrectamen~
te un grupo alquilo o fenilo a la posicidn 3 del anlllo
de dihidrotiazina.

Esta invencibn proporciona un nuevo procedimiento
para la preparacién de &cidos y ésteres 3-alguil (o aril)-ce-
falosporénicos, representados poxr la‘siguiente férmula ge-
neral I:

o'

S
._C.. —r

.COORl

donde
R' es alquilo C,-C4+ cianoalguilo C4-C,, fenilo, halofe-

nilo, metilfenilo, hidroxifenilo, nitrofenilo, amino-~
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fenilo o matoxifenilo o

R' es un grupo de f6rmula

DR
(2) ~CHy~
=/
donde a y a' son independientemente hidrSgeno, alqui-
1o Cl—c4, alcoxi Cl—C4, hal6geno, nitro, amino ©
carboxi;
Z es oxfgeno o azufre y mes 0 o 1;0
R' es un grupo de férmula
P~CH--
[
3 Q
donde P es tienilo, fenilo o un grupo fenilo susti-

4

tuido de L£érmula

. a\—_, A
donde a y a' son los definidos anteriormente,
Q es hidroxi, amino, carboxi o —SO3H; o}
R' es un grupo de férmula
R"-CH2—
donde R" es tienilo, furilo, 2-oxazolilo, 2~
tiazolilo o l-tetrazolilo;

R, es hidrégeno, bencilo, 4-nitrobencilo, 4-metoxiben-
cilo, difenilmetilo, terc~butilo o 2,2,2-tri-~
cloroetilo y

Ry es algquilo Ci-Cy 0 fenilo;

cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un

éster de 3&&mino’disuﬁtituid6—ééfalbééafﬁwﬂde'Térmﬁla”§é~

neral II:
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~ comprendida entre -80° y 5°C, en un disolvente etéreo inex-

OH

Ill
R'=-C-N Ry

B 'N“ II
COOR R3
1
donde

R: es el definide anteriormente;

Rl es bencilo, 4-nitrobencilo, 4~metokibenéilo, dife-
nilmetilo, terc-butilo o 2,2,2~tricloroetilo y

Ry ¥ RB' tomados separadamente, son independientemente
alquilo Cl—c4, bencilo o feniletilo y cuando se to~
man junto con el &tomo de nitrbgeno adyacente, son
pirrolidino, piperidino, moifolino, tiomorfolino o

Pl

un grupo piperazino 4-gustituido de f6rmula

/" \
-N -/N-R6

donde R6 es alquilo inferior C1-Cy
con un reactivo de Grignard de fdrmula
- BrigRg

donde R5 es el definido anteriormenté, a una temperatura

te; seguido de acidulacidn de la mezcla de reaccidén y, si
se desea, separacién del gruvpo éster para dar el écido.co-
rrespondiente. '

En la definici6n que antecede de los compuestos
de fbrmula I, el término "alquilo Cl"C6" se refiere a los
grupos hidrocarbonades alguilicos de cadena lineal y ramifi-
cada tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-bu-

tilo, sec-butilo, n-amilo, isoamilo o n-hexilo; “cianoalguilg
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Cl~c3".se refiere a grupos ¢como cianometilo, 2—cianoetilp;
3-clanopropilo y 2-cianopropilo: "alquilo inferior Cl-C4" se
refiere a-los grupos hidrocarhonados alquilicoé inferiores
de cadena lineal y ramificada tales como metilo, etilo, n-prg)
pilo, isopropilo, n~butilo o terc-butilo; "alcoxi inferior
Cl-C4" se refiere a metoxi, etoxi, isopropoxi o n-butoxi. En
el sentido utilizado aqgui, ei término "haldgeno" se refiere
a flGor, cloro, bromoc y yodo.

Son ilustrativos de los grupos comprendidos en la
definicién anterior y representados por la siguiente f6rmula

donde m es 0, los siguientes:

fenilacetilo, 4-metilfenilacetilo, 3~etilfenilacetilo, 4~igo~
propilfenilacetilo, 2-metilfenilacetilo, 4~clorofenilacétilo,
4-nitrofenilacetilo, 4-~bromofenilacetilo, 2,4-diclorofenilace
tilo, 3-bromofenilacetilo, 4-yodofenilacetilo, 2~fluorfenil-

acetilo, 3,4-dihidroxifenilacetilo, 4-hidroxifenilacetilo,

3-~hidroxifenilacetilo, 2,6~dimetoxifenilacetilo, 3-carboxife~|

nilacetilo, 4;aminofenilacetilo, 3~ctoxifenilacetilo, 4-meto-
xifenilacetilo, 3,4~dimetoxifeﬁilacetilo, 4-terc~butoxifenil-
acetilo, 2-carboxifenilacetilo, 3—cloro~4~metilfenilacetilo
0 3=nitrofenilacetilo. Cuando en la Férmula anterior m = 1

y % representa ~0-, los grupos ilustrativos son los siguien-~
tes: fenoxiacetilo, 4-hidroxifenoxiacetilo, 3-hidroxifenoxi-
acetilo, 4-clorcfenoxiacetilo, 3-bromofenoxiacetilo, 3~etil-
fenoxiacetilo, 4~metilfenoxiacetilo, 3-hidroxi-4-metilfenoxi-

acetilo, 4~aminofenoxiacetilo, 3-nitrofenoxiacetilo, 2-carbo~
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xifenoxiacetilo, 2-clorofenoxiacetilo, 4~terc-butilfenoxiaca-|.

tilo, 4-metoxifcnoxiacetilo, 3,4-diwetoxifenoxiacetilo, 2-ami]
nofenoxiagetilo, 4-isopropoxifenoxiacetilo o 4-nitrofenoxiace
tilo. Cuande en la f£6rmula anterior m = 1 y 7 representa
-8~, los grupos ilustrativos son los siguilentes: fenilmercép~
toacetilo, 4-clorofenilmercaptoacetilo, 3~hidr§xifenilmercap*
toaéetilo, 3,4~dimetilfenilmercaptoacetilo, 4~aminofenilmer- |
captoacetilo, 3,4;diclorofenilmercaptoacetilo, g—bromofenil~
mercaptoaceti;o, 4~fluorfenilmercaptoacetilo, 2,6-difluorie~
nilmercaptoacetilo, 4—nitrofenilmeréaptoacetilo o 3-fluorfe-
nilmercaptoacetilo. |

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

P-CH-
|
Q

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

-

de férmula

el grupo a-carboxifenilacetilo representado por la siguiente

formula

PRI PPPLE LI
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el grupo fenilglicilo representado por la £6rmula

]
axnéi \ i
. . ~ CH~C- ,
Lo I
a "egs? :nm TH
NH,, . : , o

asl como los grupes 2-tienil- y 3-tienil-acilo, donde en ias
fOrmulas anteriores el grupo fenilo estd sustituido con un
anillo 2-tienilo o 3~tienilo.

. 8on ilustrativos de los grupos acilo anteriores
los grupos 4-metilmandeleflo, 4-hidroximandeloflo, 3-hidro-
ximandeloflo, 4~aminomandeloilo} 3~bromomandeloflo, 4-cloro-
mﬁndeloilo, 3~metil~4—fluormandeloilo, 2-fluormandelofilo,
4~Ffluormandeloilo, 4-metoximandeloilo, o-~carboxi-4-metilfe-
nilacetlilo, oa~carboxi-3,4~diclorofenilacetilo, o ~carboxi-4-
hidroxifenilacetilo, a~carboxi~3-hidroxifenilaéetilo, o -car-~
boxi-4-aminofenilacetilo, «-~sulfo-4-metilfenilacetilo, a-sul
fo~3,4~diclorofenilacetilo, o ~formiloxi~2~-tienilacetilo,
o-sulfo-2~tienilacetilo, fenilglicilo, 4-hidroxifenilglicilo,
3~clorofenilglicilo, 3~hidroxifenilglicilo, 4~-metoxifenilgli-
cllo, a~-amino-2-tienilacetilo y a-amino-2-furilacetilo.

Cuando en la f£6rmula anterior R represeﬁta un grupo
de f6rmula R"CH,, los grupos acilo iiustrativos son los si~
guientes: 2-tienilacetilo, 3-tienilacetilo, 2-furilacetilo,
oxézolil—2~acetilo; tiazolil-2-acetilo y tetrazolil-l-acetilo

Los compuestos 3-alquil{o aril)-3~cefen de f£6rmula
I se preparan por reaccifn de un éster 3;(amino disutitufido)-
3~cefémico de f£6rmula II con un reactivo de Grignard arilico
o alquilico, en un disolvénte inerte, a una températura com~
préndida aproximadamente entre ~80°y 5°C. La reaccién trans-
curre por adici6n delreactivo de Grignard a través del doble

enlace A3 ~para formar un éster de &cido 3-aril- o 3~alguil-




P L L LTI I

! s s

e L o o b B g

T R L St

e s e s

S

10

15

.25

30

3~ (amino disustituido)cefam~4-carboxilico. El &ster de-cefaQ
ma 3,3-disustitufdo puede ser aislado o alternativamente

se trata con un a4cido como &cido férmico, &cido acético o
dcido trifluoracético para dar, después de aislarlo, el é&s-

ter de 3-alquil- o 3-aril-3-cefema. ILa mayoria de los reac-

tivos de Grignard reaccionarén con los compuestos de £6rmu-

\
la IT para dar el correspondiente éster 3-aril- o 3-alquil-

3-cefémico. Sin embargo, se prefieren ciertos féactivos de
Grignard. Estos reactives estén répresentados por la si-
guiente f£6xmula

BrMgR 5
donde RS es alquilo inferior C1~C4ro fenilo. El procedimien-
to es ilustrado por el siguiente esquema de reaccidén donde
Rsles etilo y R', Ryr Ry ¥y Ry son los definidos anterior-

mente.

o H
I 1 S

R'—C-N*---I//
, }*"’N\T;J—-N<j II
0
R, .

BngC2H5

R —C-n s

f“N
COORl \\ R3

dcido acético

‘;
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Los disclventes que pueden utilizarse en el proce-~
dimiento son lds‘disolventes del tipo eté:eo tales como te-
trahidrofurano, dioxano o diglima. El ‘dizolvente prefexrido
es el tetrahidrofurano.

' Los reactivos de Grignard BngR5 son todos compues-
tos conocidos fécilmente preparados por métodos}convenciona—
les. Son reactivos representativos el bromuro de metilmagne-
sio, bromuro de etilmagnesio, bromuro de n-propilmagnesio,
bromuro de isopropilmagnesio, bromuro de n-butilmagnesio y
bromuro de fenilmagnesic. . ﬂ

"n una realizacidn del procedimiento, se disuelve
7-fenilacetamido-3-morfolino~3-cefem~4~-carboxilato de p-ni-
trobencilo en THF y la solucidn se enfrfia a unos ~78°C, Se
afiade una solucidn en &éter dietilico;de bromuro de fenilmag-
nesio a la solucidn enfriada, con agitacién. Después de una
hora aproximadamente, la mezcla de reaccifn se acidula con
dcido acético glacial y se deja calentar a la temperatura
ambiente. Después se calienta la mezcla en un bailo de vapor
durante unos 10 minutos y a continuaclén se evapora a seque-
dad. El producto, 7-fenilacetamido~3-fenil~3-cefem~4~carboxi-
lato de p-nitrobencilo, se extrae del residuo -con acetato
de etilo.

Los ésteres y écidos'3~a1quil~ y 3~fenil-3-cefémicos
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R
representativos preparados mediante el procedimiento de es-
ta invencidn son el 7-acetamido-3~metil-3-cefem~4-carboxila=~
to de p-nitrobencilo, &cido 7—benzamido~3~e£il—3—cefem—4~
carboxilico, &cido 7~{2—(2~furil)acetamido}—3—feﬁil~3—cefem#
4~carboxilico, &cido 7—(D~mandelamido)-3;fenil—3-cefem—4-car-
boxilico, 7~feni1merca§toacetamido~3—eti1—3—cefem—4—carboxi—
lato ée difenilmetilo o - acido 7-{2-(fenil)-2-(carboxi)acetami-
do}-3~fenil-3-cefem-4-carboxilico. '
Los materiales de partida &steres de 3-(amino disusH
tituido)cefalosporiné de férmula IT se preparan por reaccidn
de un 7-amino- o 7~acilémino—3~cefemréster gue esté directa—'
mente sustituido en la posicidén 2 con un &tomo de halbgeno
o un grupo alguil- o arilrsulfoniléki, con la amina secunda-

ria ciclica o aciclica HN(R2)(R3). La reacéién'es ilustrada

por el siguiente esquema de reaccidn:

H
|
R-Nl —-—AI/
- SA——Y ©ITX
0 N B

COOR

1
. R2
H-N_
R3
4
H
|
R-N- - —
]‘ W/S /Rz )
2R NG~ N 1T
0 R3
COOR,
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donde R, Rl’ Ry y R3 tienen los significaﬁos dados antgrior;
mente e Y es haldgeno, preferiblemente cloro o bromo, o un
Qrupo alguil- o aril-sulfoniloxi representado por la f&r-
mula

—O—SOZ-R4
donde.R4 es alguilo Cl'cs' fenilo, halofenilo o metilfenilo.

La reaccibn se llecva a cabo en un disolvente orgdnid
co polar, a una temperatura comprendida aproximadamente en-
tre ~5° y 35°C y preferiblemente entre unos 0° y 15°C. Se
emplean 2 moles de la amina secundaria por mol del éster 3=
halo- o 3-sulfoniloxi~3~cefémico y generalmente la amina se
agrega en ligero exceso sobre los dos equivalentes molares.
Después de la adicidn de -la amina secundaria, se agita la
mezcla de reacciln y se deja calentar a la temperatura ambien
te. La reaccidn es generalmente completa en un periodo com-
prendido entre 1 y 6 horas.’

Después de la reaccidn, el producto se éxtrae de
la mezcla con un disolvente orgénico tal como acetato de
etilo. Por ejemplo, la mezcla de reaccidn se diluve con una
mezcla de salmuera y acetato de etilo, extrayendo el produc~
to en el acetato de etilo. El extracéo se lava con salmuera
Yy agua y se seca y evapora para dar el &ster 3~ (amino disus-
tituido)cefalosporinico de £6rmula II.

Los disolventes orgénicos polares que pueden utili-
zarse en la reaccifn son, por ejemplo, dimetilformamida
(DMF) , dimetilacetamida, pirroiidona~-2, los disolventes eté-
reos de clerta polaridad como tetrahidrofurano o dioxano vy
los diéteres de glicoles, por ejemplo los éteres dimetilicos
de etilenglicol y de propilenglicol. La dimetilformamida es

un disolvente preferido.
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na o N-n-propilbutilamina y las aminas secundarias ciclicas

'pirrolidina, piperidina, moxfolina, tiomorfolina, 4-metilpipe

t ¥ .
presentados por la férmula III anterior se preparan haciendo

-bién con los 3-hidroxi-3-cefem~é&steres. Por ejemélo, el 7-{2-

¢ - 12 .

La mejor forss de llevar a cabo la reaccién és
en condiciones anhid: : sin ewbargo, pequefias cantidades
de agua no ejercen ni:< dn efecto adverso. Por consiguiente,
el diéolvente y la amina secundaria son.preferiblemente se-
cados antes de su uso.

Las aminas secuﬁdariasAempleadaS en la reaccién

1

son todas conocidas y se encuentran en el mercado. Son ilus-
trativas de las aminas secundarias representadés por la
férmula.HN(Rz)(RB) las aminas aciclicas dimetilamina, dietil+
amina, di-n-propilamina, di-n~butilamina, dibencilamina,
di-B~fenetilemina, N-metilbencilamina, N~etilbutilamina,

N-metiletilamina, N-metilisopropilamina, N-etil-g -fenetilami-+

’

razina, 4-etilpiperazina o 4-n-butilpiperazina.

Los 3-alquil- o aril-sulfoniloxi-3-cefem~&steres re-

reaccionar un éster de &cido 7<acilamid0ﬁ3?hidroxi~31cefem—
4-carhoxilico con un haluro de alquilsulfonilo Clvcé;.un ha~
lurc de fenilsulfonilo o un haluro de fenilsulfonilo sustituijp
do, a una temperatura comprendida ap£6ximadamente entre -5°
y 35°C, en un dispolvente aprético y en éresencia de un aceé—
tor de haluro de hidrégeno.
Los 3-halo-3-cefem-&steres reﬁresentados éor la f6r-

mula III anterior cuando Y es cloro o bromo se éreparan tam—~

(2-tienil)acetamido}-3~hidroxi-3-cefem~4-carboxilato de p-ni~
trobencilo se hace reaccionar con cloruro de tionilo en dime-
tilformamida seca para dar 7-{2-(2-tienil)acetamido}-3-cloro-

3~cefem—-4-carboxilato de p~nitrobencilo,
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Los 3-alquil- y arilwsulfaniloxi*3~cefem¢éstefes
representativos que pueden ser utilizados en la preparacién
de los 3-{amino disustituido)—3~cefem~ésteres de férmula I
son el 7~acetamido~3mmetilsulféniloxi—3~cefem~4—carboxilato
de p-nitrobencilo, 7»fenoxiacetamido~3-metilsulfoniloxi~3;
cefem—-4-carboxilato de bencilo, 7-fenilacetamido-3-etilsul~
foniloxi~3~cefem~-4~carboxilato de difenilmetilo, 7-{2-(2~
tienil)acetamido -3~ (p-toluensulfoniloxi)-3-cefem—-4~carboxi-
lato de difenilmetilo, 7-{2-(2-furil)acetamido} -3-n-butil-
sulfoniloxi-3~cefem~4-~carboxilato de p-metoxibencilo, 7—(D—'
mandelamido)-3-metanosulfoniloxi-3~cefen~-4-carboxilato de
difenilmetilo, 7-(D-fenilglicilamido)-3-metilsulfiniloxi-3-
cefem~4~carboxilato de p-nitrobencilo y 7-benzamido-3~bencend
sulfoniloxi-3-cefem~4-carboxilato de fenacilo.ﬂ

Son represcentativos de los 3-halo~3~cefem-&steres.
de partida el 7-{2-(2-tienil)acetamido}-3-cloro-3-cefem-4-
carboxilato de p-nitrobencild, 7-fenilacetamidc-3-bromo-3-
cefem~4~carboxilato de difenilmetilo, 7-fenoxiacetamido-3-
cloro-3-cefem-4~carboxilato de p-nitrobencilo, 7-(D-mandela-
mido)~3~cloro-3~cefem-4~carboxilato de p-metoxibencilo, 7~
(D—fenilglicilamido)—3~cloro~3—cefemi4~carboxilato de p—ni—r
trobencilo, 7~acetamido~3—cloro-3-céfgmr4—carboxilato de di~
fenilmetilo, 7-{2~(fenil)-2~(terc~butiloxicarbonil)acetami-
do }~3-cloro-3-cefem—-4-carboxilato de terc~bdtilo, 7-benzami-
do~3~bromo-3~cefem-4~carboxilato de fenacilo, 7-fenoxiace- -
témido—3-cloro-3—cefem~4—carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo
y 7-amino~3-cloro-3-cefem-4-carboxilato de p*nitrobeﬁcilo.

‘ Los materiales de partida preferidos.para la prepa-
racién de los 3~ (amino disustitufdo)-3-cefem-€steres éon los

3-sulfoniloxi-3-cefem-ésteres y eniespecial los metilsulfo-

iy T O PR RN
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| do de propileno. A la solucidn se afiade con agitacidn un equi

- 14 ..

niloxi-3-cefem-ésteres.
Los siguientes ejemplos ilustran laos compuestos de
férmula Iy sus métodos de preparacidn,

" PREPARMCICN 1~

7—{2~(Z—Tienil)acetamido}—3-métilsu1ﬁoniloxi«3~cefemf4~c§rbo~

"xilato de p-nitrobencilo

A

A una solucidén de 4,75 g (10 milimoles) de 7-{2=(2~
tienil)acetamido}-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de p-nitro-

bencilo en 50 ml de dimetilamida seca se afladen 2 ml de &xi-

valente de cloruro de metancsulfonilo y se continfa agitando
durante 3 horas. Después la mezcla de reacciln se recoge en
acetato de etilo y la solucidn se lava con solucidn saturada

de cloruro sb6dico. La fase orgdnica layada se evapora a vacio

hasta sequedad para obtener la mezcla producto de reaccidn

como residuo. E1 ?roducto'de reaccién se burifiéa éor cromatod
grafia preparativa en capa fina sobre gel de'silice gmplean—
do para la elucidn 65 % de acetato de etilo en hexano;

El.ﬁroduCto purificado da la siguiente coméosicién
elemental porcentual por microan&lisis:" |

Calculado éara C21H19N309_S3 ; 7

V Tebrico: C, 45,56; H; 3,46; N, 7;59; S, 17,38
- Encontrado: C, 45,74; K, 3/56; N, 7,30;. 8, 17,06,

El espectro de resonancia magnética nucleax y el es~
pectro de adsorcidn infrarrojo concuerdan con la estfuctura
del producto formado.

} RMN (DMSO d6)6: 3,47 (s, 3H, metilo); 3,80 (s ancho,
2H, CH, de la cadena lateral), 3,91 (q, 20, C,H,), 5,29 (d,
18, CgH), 5,46 (s ancho, 2H, CH, del &stex), 5,84 (h, 1H,

C7H), 6,86-7,44 (m, 3H, tiofeno) y 7,98 (q, 4H, fenilo).
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IR (suspensién de Nujel) 1785, 1350 y 1158 cm™*.

uv (etanol),\max 264 my.

PREPARACION 2

-

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

d-carboxilato de difenilmetilo

A una solucifén de 1,170 g (2 milimoles) de 7-{2-(2~
tienil)acetanido)-3-metilsulfoniloxi~3-cefem~4~carboxilato
de difenilmetilo,en 10 ml de dimetilformamida seca, enfriada
a unos ~-5°C en un bafio de etapol~higlo, se afladen con agita-
cldn 4 milimoles (0,348 ml) de morfolina seca. Se deja ca-
lentar lentamente la mezcla de reaccidn hasta la temperatura
ambiente y después de 4 horas se extrae el producto de la
mezcla de reaccidn con una mezcla de acetato de etilo y sal~
muera. Se separa la capa de acetato de etilo, s; seca y se
evapora para dar 1,277 g de producto crudo. E} producto se

recristaliza en acetato de etilo para dar 0,825 g.

Andlisis clemental para C30H29N36532:

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

Encontrado: C, 62,77é H, 5,17; N,'7}i8;

RMN (CDCl3): 2,5-3,7 (104, m, CH, de morfolino y de
la posicibn 2), 3,95 (2H, s, CH2 de Amida), 5:05 (i1, 4,
J = 4,5 Hz, H de la posicidn 6), 5,48 (18, 4/4, J = 4,5, 9,0
Hz, H en la posicién 7), 6,60 (lﬁ, g, metino del éster), 6,85
7,60 (13H, m, &ster aromitico y ticfeno) y 8,05 (1H, d, J =
9,0, NH de amida)d. o

UVv(etanol)lmax 338 nm, :¢= 11.380.

El espectro de absorcién infrarrojo del producto

presenta dos bandas prominentes a 1750 y 1670 cm .
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-9,0; éster aromdtice) y 8,2 (2H, &, J = 9,0, éster aromdtico)|

PREPARACION 3

7-{2—(2~Tienil)acetamido]—3—piperidino—3—cefemrQ—carboxilato

.

: ) de difenilmetilo

Empleando los procedimientos y el material’de parti-
da del Ejemplo 1 y utilizando piperidina en lugar de morfolid
na, se prepara el compuesto del titulo.

Andlisis elemental para CqoH3qN30,8,:2 .

Tedrico + C, 65,39; B, 5,66; N, 7,15

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

Absorcién UV (etanol): A = 308 nm, e= 16,330,

max

PREPARACION 4

........

de p—nit%obencilo

A una solucién de 0,988 g (2 milimoles) de 7-{2=(2-
tienil)acetamido}~3~cloro-3-cefem-4-carboxilato de é—nitrobeg
cilo en 10 ml de dimetilformamida seca,»manteni@a a la tempe-
ratura del bafio de hielo, se afiaden 0,375 ml (4;4 milinmoles)
de pirrolidina. La mezcla de reaccidn se continfia agitando
durante una hora aproximadaﬁente NG desﬁués‘la mezcla se dilu-
ye con salmuera y acetato de etilo. El acetato de etilo se
lava con salmuera varias veces y se seca sobre sulfato magné-
sico. Por evaporacién del extracto seco se dbtienen 845 mg
de producto, |

RMN (CDC1,): 1,4-2,4 (4H, m, pirrolidinal, 2,6-4,1
(8H, m, CH, de amida, CH, en la éo;icién 2y §irxolidin61,
4,9—5,7 (4H, m, B-lactama, 6~y 7-H ¥y CHé de éétef),'ﬁ,ﬁ—?,i

(2H, m, tiofeno), 7,~7,3 (1H, m, tiofeno), 7,60 (20, 4, J =

y el NH de la amida anarecen bajo el doblete (d) a 8,26.
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Se enfria entre 0° y -5°C una solucién de 306 mg
(0,53 mildmoles) de 7-{2-(2-tienil)acetamido}~3-morfolino~
3~cefem-3~carboxilato de difenilmetilo en 239 ml de tetrahi-
drofurano y se afaden 0,368 ml de una solucién 2,88M de bro-
muro de eﬁilmagnesio en éter dietflico. La mezcla de reaccidr
se agita en frio durante 45 minutos y despuds se. afiaden a la
mezcla unos 15 ml de &cido acético glacial. La mezcla acidu~
lada se calienta en un bhafo de va?or durante 10 minutos, se
enfria y se agrega benceno. Se evapora la mezcla a sequedad
y el residuo se disuelve en acétato de.etilo. La solucién en
acetato de etilo se lava con salmuera! se seca y se evapora

a sequedad. El producto, 7-{2-(2-tienil)acetamido}-3-etil-

-3-cefem~4-carboxilato de difenilmetilo, se purifica por croma-

tografia sobre gel de silice empleando una mezcla de acetato
de etilo y acetona 1l:1 en volumen para la elucién.

El espectro de resonancia magnética nuciear del
dster 3~-etilico da las siguientes sefiales:

RMN (CDCl,;): 1,0 (BH; t, J = 8,0, metilo), 2,1 (2H,
g, J = 8;0, CH, alflico), 3,5-~4,0 (4H, m, 2H en la posicién
2y CHZ de amida), 5,1 (1H, 4, J = 5;0 Hz, H en la posicidn
6)( 5,5 (iH, 4/4, J = 5,0, 9,0 Hé, H en la posicibn 7), 6,7
(4, d, 7 = 9,0 Hz, NI de amida), v 6,9-7,5 (14H, m, H aromé-
tico y grupo Ch del &ster)d, | '

El producto 8ster etil-difenilmetflico se trata con
una mezcla de 0,2 ml de anisol y 0,4 ml de &cido formico al
90 % durante 6 minutos a la temperatura ambilente para realiz%
la separacitn del grupo éster difenilmetfilico y dar 9 mg de
dcido 7-{2-(2-tienil)acetamido }~3~etil~3~cefem-4-carboxflico.

RMN (CDClB) 1.0 (38, t, T = 8,0, metilo), 2,1~2,6
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cefem~4-carboxilato de difenilmetilo.

~18 .

(2H, m, CH2 alflico), 3,4-4,0 (4H, m, 2H en la posiciényz,
CH2 de amida), 5,1 (1H, 4, J = 5,6 Hz, B en la posicidn 6),
5,5 (1H, 4/, 3 = 5,0, 9,0 Hz, H en la posicish 7) y 6,4-7,6
(5, m, tiofeno, NH de amida, H carboxilico)d.

. EJEMPLO 2

Acidoe 7—{?—(2-tienil)acetamido}—3—fenil-3~cefem—4—carboxilico

\

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1
y empleando bromuro de fenilmagnesio en lugar ée bromuro de

etilmagnesio, se prepara 7-{2~(2-tienil)acetamido}-3-fenil-3

RMN (CDCl y: 3,6-4,0 (4H, m, 2H en la posicibn 2,
CH2 -de amida), 5,3-5,7 (2H, m, B ~lactama, H en la posicidn
6y 7), 6,7 (18, 4, J = 9,0 Hz, NH de amida) vy 6,8~7,6 (19H,
m, H aromidtico y metino del éste£)6. .

ELl grupo éster difenilmetilico se separa con una
mezcla de anisol y dcido trifluoracético para dar el compues-
to &cido 3-fenil-3-cefémico. ;

RMN (CDCl3): 3,6—4,1‘(4H, m, CH, de amida y CH2 en
la posici6bn 2), 5,3-5,7 (24, ;, B-lactama, H_en las posicio-
nes 6y 7), 6,7-7,4 (8H, m, H aromdtico y NH de amida}) vy 7,7
(1H, s ancho, H carboxilico)S§. ‘ ‘

En resumen, la Patente de Invencidn que se sollc1ta

deberé recaer sobre las 51gu1en_es-

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacifn de é&ésteres

de 3-cefema de f6rmula:

ol )
T -
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donde R'

R'

Rl

cuyo procedimiento se caracteriza por hacér reaccionar un

éster de 3- amino disustitufdo-cefalosporina de. férmula

- Y~ p.I, 447,807

es alquilo Cl—ce, cianocalgquilo C1—03,~fenilo; halo~
fenilo, metilfenilo, hidroxifenilo, nitrofenilo,

aminofenilo o metoxifenilo; o bien R' es un grupo

-
35 }—(z)m—CHz-
a' —._“—

donde a y a' son independientemente hidrdgeno, alqui

de férmula

lo Cl-C4, alcoxi Cl—C4, hal6geno, nitro, amino o -
carboxi; ‘
es oxigeno o azufre ymes 0 o 1; o
es un grupo de f£6rmula
P~-CH~-

|
Q

donde P es tienllo, fenilo o

NN
a' gl

donde a y a! son los definidos anteriormentg
Q es hidroxi, amino, carboxi o -SOBH; 0
es un grupo de f£érmula
R"-CHz—
donde R" es tienilo, furilo, 2-oxazolilo, 2-tiazoli-
lo o I-tetrazolilo;
es hidrégeno, bencilo, 4—nitrobenc;lo,.4—metoxiben7
cilo, difenilmetilo, terc~butilo o Z,Z,Qféricloroeti

lo y . ,
es alquilo 01—04 o fenilo o sus acidos'cprrespon-

dientes.

~e

y
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.2,2,2«-tricloroetilo y R, ¥ Ry, cuando se toman separadamen- |

- 20

b mez oz Ak
A1} b 3

on

i .

R"‘C"N"‘"“""/ R
. l | 2 ‘
- N ~o——N It
\ \R
0 3
COORy

donde R' es el definido anteriormente, R1 es bencila, 4-ni-
1} .

trobencilo, 4-metoxibencilo, difenilmetilo, terc-butilo o

te, son independientemente alquilo 01-04, bencilo o fenetilo

y, cuando se toman juntos con el &tomo de nitrégenc enlazado,

son pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomorfolino o un

grupo piperazino~4~éustituido de f£ormula

VY

| S

donde Re es alquilo inferior Cl—C4, con un reactivo de Grig-
nard de fé6rmula ‘
BrMgRg |

donde RS es el definido anteriormente, a una temperatura com-
brendida entre -80° y 5°C y en un displvente etéreo inerte,>
seguido de acidulacidn de la mezcla ae reacciﬁn ¥, 81 se de-
sea, separacidn del grupo éster para formar el correspondien-
te acido. ’

2. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, don-
de el disolvente es tetrahidrofurano.

3. Un procedimiento segfin las Reivindicaciones 1
o 2 para la preparacidn de Acido 7—{2~(2—tieni1$acetamido}—3*
etil-3~-cefem—4-carboxilico, caracterizado poer hacer reaccio-
nar 7-{2-(2-tienil)acetamido) -3-morfolino-3-cefem-4-carboxi-

lato de difenilmetilo con bromurc de etilmagnesic, seguido

Eue
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de acidulacién y separacidén del grupo &ster difenilmetflico.

4. Un procedimiento segln las Reivindicaciones 1 o

12 para la preparacién de &dcido 7-{2-(2-tienil)acetamido}-3-

fenil~3~cefem-4~carboxilico, caracterizado por hacer reaccio-~

nar 7-{2~(2-tienil)acetamido }-3-morfolino~3~cefem-4-carboxila-]

“fito de difenilmetilo con bromuro de fenilmagnesio, seguido de

acidulacidn y separacidn del grupo &ster difenilmetflico.

5. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
qué ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTERES DE 3~CEFEMA.

Todo conforme queds descrito y reivindicado en la
presente memoris descriptiva que consta de veiritiuna pagina

mecanografiada. .




	Bibliographic data
	Description
	Claims



