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@ Acide 7-amino-3-propenylcephalosporanique et ses esters.

Cette invention se rapporte & des intermédiaires nouveaux
e la céphalosporine, I'acide 7f8-amino-3-(2)-1-propen-1-yil-3-
céphem-4-carboxylique et ses esters ayant la formule générale

suivante : s )
HzN .
1 NP~ CH=CH-CE.3
- COOR
dans laquelle : T

— la configuration du groupe 3-propényle est Z, souvent

considéré comme cis-; et
— R est de I'hydrogéne ou un groupe classique protecteur
de carboxy, et leurs sels d'addition d'acides et sels métalliques

du composé précité dans lequel R est un atome d’hydrogéne.
Ces composés sont utiles comme intermédiaires dans la
préparation de céphalosporine active oralement. )
2] Vente des fascicules 3 I'"MPRIMERIE NATIONALE, 27, rue de la Convention — 75732 PARIS CEDEX 15
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ACIDE 7-AMINO-3-PROPENYLCEPHALOSPORANIQUE ET SES ESTERS.

La présente invention a pour objet de nouveaux intermédiaires de
la céphalosporine consistant en acide 7-amino-3-propénylcéphalospora-
nique et ses esters. , ’

Description de 1'art antérieur

Le brevet U.K. n°® 1 342 241 publié le 3 janvier 1974 (correspon-
dant aux brevets des Etats-Unis d'Amérique 3 769 277 et 3 994 884,
délivrés les 30 octobre 1973 et 30 novembre 1976) décrit le-composé VI
mais i1 n'y est pas décrit d'acide 7g-amino-3-[(Z)-1-propen-1-y13-3-
céphem-4-carboxylique comme intermédiaire de la préparation de ce-
composé VI, ' '

[’ ]—I CHE coua-—r N ' R
s ' , vI

°&¢""li ~ IF#ZEE(H$3

- . COOH

Le brevet des Etats-Unis d'Amérique n° 4 409 214 publié le
11 octobre 1983, décrit la préparation du composé VII par 1'intermé-
diaire d'une réaction de Wittig sur le 7-benzylidinéneamino-3-triphényl-
phosphoniométhylceph-3-em-4-carboxylate de diphénylméthyle dans les
exemples de préparation5'3§£Et 39, mais i1 n'y a pas de description de
1tacide 73-amino-3-[(Z)-l-p?open-l-yl]-3-céphem-4-carboxy1ique; ni d'une
autre 3-(1-propen-1-y1)céphalosporine. .
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[ 7 VII
~—CE=ca,

CooH

Le brevet des Etats-Unis d'Amérique n° 4 110 534 publid Te
29 avril 1978, concerne particulidrement 1a préparation des composés
tels que VI et VII par 1a réaction de Wittig. On se référera particu-
1iérement aux colonnes 8, 9 et 49 (exemple 21).

H.0. House et al. dour. Org. Chem. 29, 3327-3333 {1964) ont &tudia
les effets de solvants et des additifs y compris les sels de lithium sur
les proportions des oléfines cis- et trans- produites dans la r&action
de Wittig avec les aldéhydes.

Résumé de 1'invention

Cette invention se rapporte a des intermédiaires de 1a céphalospo-
rine ayant la formule I, 3 leurs sels d'addition acides et i Teurs sels
métalliques ou synthétiques, et au procédé de Teur préparation.

s . .
R , T
N 7 ~CE=CE~CH,
o .
. COOR ' .

Dans Tes composés de formule I, la configuration du groupe
3-propényle est Z- ou cis-.

R est un atome d'hydrogéne ou un groupe classique protecteur du groupe
carboxy. La dernigre expression se réfare au groupe protecteur de
1'espéce classiquement utilisée pour les groupes amino ou carboxyle dans
la synthése des composés de céphalosporine.

Des groupes protecteurs de carboxyle convenables comprennent les
groupes aralkyles, tels que les groupes benzyle, p;méthoxybenzy1e1
o-nitrobenzyle, p-nitrobenzyle, et les groupes diphényiméthyles (benzhy-.
dryle), Tes groupes alkyles tels que t-butyle; des groupes haloalkyles
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tels que 2,2,2-trichloroéthyle, des groupes alkényles tels que allyle,
2-chloroallyle, des groupes alkoxyméthyles tels que méthoxyméthyle,
2-(triméthylsilyl)éthyle, triméthy]si]y]e,‘tert.—butyldiméthylsily]e,
tert.-butyldiphénylsilyle, et des groupes protecteurs du groupe car-
boxyle décrits dans 1a littérature, par exemp]e, dans la description du
brevet britannique 1 399 086.

11 est préférable d' utiliser comme groupes protecteurs du car-
boxyle des groupes qui sont aisément enlevés par traitement acide, en
particulier les groupes benzhydryles ou't-butylés._Les sels d'addition
d'acides et les sels métalliques de la substance précédeﬁte, o R est un -
atome d'hydrogéne, sont aussi couverts par la présente invention.

‘ La configuration Z- ou cis- du groupe 3-propényle est un aspect
critique des composés présents. Elle est la caractéristique qui déter-
mine les propriétés intéressantes antibactériennes Gram-négatif des
produits terminaux de 1a céphalosporine qui. font 1'objet de la demande
parente n° 564 604.

Les sels d'addition d'acides d'usage. synthet1que comprennent les
sels de formule I avec des acides minéraux tels que 1'acide chlorhy-
drique, 1'acide sulfurique et 1'acide phosphorique, avec les acides
sulfoniques organiques tels que 1'acide para-toluénesulfonique et avec
d'autres acides connus et utilisés dans 1'art se rapportant & la cépha-
losporine. -

Les substances de formule I dans laquelle R est de 1'hydrogéne
forment également des sels métalliques. Des sels métalliques synthé-
tiques convenables comprennent les sels de sodium, potassium, calcium,
magnésium, aluminium et zinc.

Les composés préférés de 1'invention sont:

1. 1le 7g-amino-3-[(Z)-1-propen-1-y11-3-céphem-4-carboxylate de
diphénylméthyle;

2. le chlorhydrate du 78-amino-3-L(Z)-1-propen- -y]] -3- cephem—4-
carboxylate de diphényiméthyle;

3. 1le sulfate de 7g-amino-3-[(Z)-1- propen 1-y]] -3- cephem—4 carboxy-
late de diphénylméthyle;

4, e 78-amino-3-[(Z)-1-propen-1-yl11-3-céphem-4-carboxylate de
sodium;

5. le 78-amino-3-[(Z)-1-propen-1-y13-3-céphem-4- carboxy1ate de
potassium; : S

6. 1'acide 78-amino-3-[(Z)- 1 ~propen-1-y11-3-céphem-4-carboxylique.
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Description détaillée de 1'invention

Par ailleurs, cette invention se rapporte au procédé de prépara-
tion des composés de formule I. Les procédés préférés sont figurés dans
les schémas de réaction 1 et 2.

Dans le schéma de réaction 1, le groupe diphénylméthyle est montré
comme le groupe protecteur du carboxy préféré. Les hommes de 1'art
comprendront que d'autres groupes protecteurs du carboxyle, bien connus
dans la technique, puissent &tre utilisés.

~ Dans la réaction de Wittig du composé III avec 1'acétaldéhyde, on
a pu constater que 1'addition d'un halogénure de 1ithium approprié, tel
que le chlorure de 1ithium, le bromure de Tithium ou 1'iodure de 1i-
thium, améliore le rendement et la proportion Z/E de 1'isomére du
produit de réaction Ila. La réaction est de préférence menge avec 53
15 équivalents de préférence 10 équivalents de bromure de Tithium.

Le chlorure de méthyléne est le milieu de réaction préféré; il
peut de préférence étre associé a un cosolvant comme la diméthyl-
formamide ou 1'isopropanol, en proportions mineures d'environ 1/10 & 1/3
en volume par partie de chlorure de méthyléne.

Les températures de réaction comprises dans 1'intervalle de -10°C
3 +25°C sont approprides, des températures de 0° & 25°C &tant préférées.

Le produit de la réaction de Wittig (I1a) est extrait dans un

» solvant organique convenable tel que 1'acétate d'éthyle, et 1'extrait

est traité avec le réactif de Girard T pour conduire au composé 7-amino-
ceph-3-éme de la présente invention (Ia). On pourra se référer au
procédé 3. '

Un traitement consécutif de (Ia) avec 1'acide trifluoroacétique
(TFA) produit 1'acide 7g-amino-3-[(Z)-1-propen-1-y11-3-céphem-4-
carboxylique (Ib, procédé 7) dans le rapport de Z/E = 9/1. L'acylation
de (Ib) par la p-hydroxyphénylglycine selon une méthode classique utili-
sant le chlorure d'acide ou un ester activé produit Ta céphalosporine V
active oralement de la demande US Serial n°® 564 604.

Selon une variante, 1'acylation de 1'ester (Ia) de la 7g-amino-
3-propen-1-yl-céphalosporine avec la p-hydroxyphénylglycine bloquée par
le teft.-butoxycarbonyle en présence de DCC (dicyclohexylcarbodiimide)
suivie d'un déblocage avec Te TFA (acide trifluoroacétique) produit

également la céphalosporine V.
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Schéma 1 ‘ ' s_ctmg
PhCHﬂj/_:( : PhCHZCONH— _ ‘S '
\J-cﬂ—pph3 //—4\1 _-CH=PPh,

COOCHPh I1I . : .
COOCHPh2

\L Procéde 2 _ | ) vIII
Procédé 10

PhCH-N : : , '
PhCH,CONH S\
. __—CH=CHCH

COOCHPh | ‘ o COOCHPh
IIa . ’ 2

Procédé 3 o y IX
» : Procéds 11
. H,N S -

2 ! I ,
N = cn=cn-.-ca3

COOCHPh
Procédé 5

Procede 7, ou 8

@-mf \)M-CH ),:f)m.m-m

COOCHPh, COOH
Procadé 6 | | ‘ - o
) Procede 9 '
O‘Q—cncomr. !
e /— WJ":I—PCH-CH v

COOH-

BMY-28100 -

Descr1pt1on de mises en oeuvre spécifiques

Les abréviations suivantes sont employées dans les exemp1es
ci-dessus et ont la signification indiquée ci-dessous:

3
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6
Ph = phényle
BOC = -COOC(CH3)3
BEC = dicyclohexylcarbodiimide
TFA = acide irifluoroacétique
EtOAc = acétate d'éthyle
DMF = diméthylformamide.
PROCEDE 1

Chlorure de 7-benzy1idéneamino-3—triphény1phosphoniométhyl-3-céphem-4-

carboxylate de diphényiméthyle

A une suspension du chiorure de 7-amino-3-chlorométhyl-3-céphem-
4-carboxylate de diphényiméthyle (200 g, 0,44 mole) dans du chlorure de
méthyléne (940 m1), on ajoute de la soude IN (440 ml) a température
ambiante. Le mélange est agité pendant 10 minutes et Ta couche organique
est séparée. A cette phase organique, on ajoute du sulfate de magnésium
(75 g) et de 1a benzaldéhyde (51 g, 0,48 mole) et le mélange est aban-
donné pendant 3 heures & température ambiante. Le mélange réactionnel
est filtré et les insolubles sont lavés avec du chlorure de méthyléne
(200 m1). Au filtrat réuni avec les lavages au chlorure de méthyléne, on
ajoute la triphénylphosphine (126 g, 0,48 mole). Le mélange est concen-
tré @ environ 400 ml, sous pression réduite, et laissé pendant 4 jours.
L'huile visqueuse résultante est diluée par de 1'acétate d'&thyle
(1 1itre) et triturée pour séparer le composé indiqué plus haut, qui se
présente sous forme d'une poudre cristalline jaune pdle qui est obtenue
par f11trat1on et séchée sous vide. Rendement: 322 g (96%). Point de
fusion: 185-190°C (décomposition).

. JBr -1
IR: Vmax M 1780, 1720, 1630.

x;ggmz nm () 260 (24100).

PROCEDE 2
7/-benzylidéneamino-3- [(tr1pheny1phosphorany]1dene)methylJ -3-céphem-4-
carboxylate de diphényiméthyle (III) :

Un mélange de chlorure de 7-benzylidéneamino-3-triphénylphosphonio-
méthy1-3-céphem-4-carboxylate de diphénylméthyle (322 g, 0,42 mole) et
du carbonate de sodium 5N (252 wml) dans du chlorure de méthyléne (1,6 1i-
tres) est agité wigoureusement pendant 15 minutes & température
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ambiante. La couche organique est séparée, séchée sur sulfate de magné-
sium et concentrée & environ 500 ml de volume. Le concentrat est dilué
avec de 1'acétone (1 litre), avec agitation, pour donner une poudre
cristalline jaune clair qui est obtenue par filtration pour donner 237 ¢
(78%) de 3, fondant a 195-198°C (décomposition).

IR: oBY

-1
max ©M 1770, 1620.

uv: xgggc‘z nm (e) 254 (23000), 389 (22000).
. Coct )
RMN: & 3 ppm 2,56 et 3,16 (2H, Abq), 5,00 (1H, d, I = 4 Hz),

5,23 (1H, d, I = 4 Hz), 5,47 (1H, d, I = 22 Hz), 6,95 (1H, s),
7,2-7,8 (30H, m), 8,55 (1H, s).

PROCEDE 3

Chlorhydrate de 7-amino-3-[(Z)-1-propen-1-y13-3-céphem-4-carboxylate de

diphénylméthyle (chlorhydrate Ia)

A une solution froide de bromure de 1ithium (19 g, 216 mmoles)
dans un solvant mixte de diméthylformamide séche (100 ml) et de chlorure
de méthylane (300 m1), on ajoute 1'acétaldéhyde (20 ml, 360 mmoles) et
le 7-benzylidéneamino-3-[(triphénylphosphoranylidéne)}méthylI-3-céphem-
4-carboxylate de diphénylméthyle (III) (15 g, 20 mmoles) & -5°C. Le
mélange et maintenu pendant 20 heures & -5° ~10°C, puis 5 heures &
température ambiante. La solution brun clair résultante est concentrée a
environ 100 ml de volume dans le vide et ajoutée & un solvant & deux
couches d'acétate d'éthyle (400 ml1) et d'eau (400 m1). La couche supé-
rieure est séparée et diluée avec de 1'&ther isopropylique (400 m1). Du
gel de silice (Wako gel C-100, 40 g) est ajouté au mélange. Le m&lange
est agité pendant 5 minutes puis filtré sur une couche de diatomées. Les
insolubles sont lavés avec un solvant mixte constitué d'acétate d'éthyle
et d'é&ther isopropylique, dans les proportions 1/1 (200 m1). Le filtrat
est et les eaux de lavage réunis sont concentrés & un volume d'environ
400 ml. Une solution 0,5M du réactif T de Girard dans le méthanol ]
(60 m1) et 1'acide acétique (6 ml1) est ajoutée au concentrat ci-dessus
et le mélange est agité pendant 15 minutes environ & température am-
biante. Le mélange est &vaporé & un volume de 200 ml, Tavé & 1'eau
(200 m1), avec une solution saturée de bicarbonate de sodium (3x20 ml)
et avec de 1'eau salée (20 ml1) successivement, séché sur sulfate de

~

magnésium, traité avec du charbon et concentré & environ 50 ml. Au
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concentrat, on ajoute de 1'acide chlorhydrique normal dans 1e méthanol
(40 m1), & température ambiante, et on le laisse pendant environ 15 mi-
nutes. Le mélange est évaporé & environ 30 ml et dilué par addition
d'éther (300 m1). Le précipité est collecté par filtration et séché sur
P205 pour donner 7,9 g d'une poudre jaune clair. Une solution de Tla
poudre (7,3 g) dans un solvant mixte constitué de méthanol (80 ml) et
d'acétate d'éthyle (80 ml) est traitée par du charbon, concentrée a
environ 100 ml, ensemencée avec du chlorhydrate cristallisé du composé
en titre, diluée lentement avec de 1'é@ther (80 ml) et agitée pendant

1 heure. Les cristaux incolores séparés sont collectés par filtration et
séchés sur P,0y sous vide, pour donner 6,3 g (75%) du composé en titre.
Ce produit est un mélange des isoméres Z et E en se référant au groupe
propény1 ila position 3 (Z/E = 9/1 par HPLC) (Lichrosorb RP-18, métha-

nol a 80%, tampon phosphate & pH 7,2, 254 nm, 1 ml/min.).

KB -1
IR: vma; cm 2850, 1785, 1725.

. _EtOH 1%
We Ao, (e 17 287 (173).

RMN: 605096 ppm 1,47 (27/10H, d-d, T = 7,2 Hz, -CHCHg, cis)s
1,74 (3/10H, d, I = 7 Hz, -CHCﬂa, trans); 3,47 et 3,8 (pour
chacune 1H, d, I = 16 Hz); 5,13 (1H, d, I = 4,5 Hz, 6-H); 5,23
(14, d, I = 4,5 Hz, 7-H); 5,62 (1H, d-q, I = 10 et 7 Hz, 3-CH=Qﬂ);
6,24 (14, d-d, I = 10 et 2 Hz, 3-Cﬂ); 6,81 (1H, s, CﬂPHZ); 7,35
(10H, m, Ph-H).

PROCEDE 4

7-amino-3-[{Z)-1-propen-1-y11-3-céphem-4-carboxylate de diphénylméthyle

(Ia)

A une suspension agitée de chlorhydrate de 7-amino-3-[(Z)-1-
propen-1-y11-3-céphem-4-carboxylate de diphénylméthyle (5 g, 11,3 mmo-
les) dans 1'eau (20 ml) et 1'acide d'é&thyle (40 m1), on ajoute du
bicarbonate de sodium jusqu'a ce que le pH du mélange atteigne 8. La
couche organique est lavée avec une solution agueuse saturée de chlorure
de sodium (5 ml1), séchée sur sulfate de magnésium et concentrée & un
volume d'environ 20 ml. La solution résultante est dilue avec de
1'&ther isopropylique (10 m1) et ensemencée avec du composé Ia cristal-
1isé. On ajoute lentement au mélange sous agitation une quantité‘addi-
tionnelle d'&ther isopropylique (30 ml). Aprés 15 minutes, les cristaux



10

15

20

25

30

35

. : 2580652
_;%_ ' 9

incolores séparés sont collecté@s par filtration, Tavés avec de 1'&ther :
isopropylique (10 ml) et séchés sur P205'sous vide, pour donner 4,3 g
(94%) du composé en titre (Z/E = 9/1 par HPLC) (Lichrosorb RP-18,
méthanol & 80%, tampon phosphate de pH 7,2, 254 nm, 1 ml/min.).

. _KBr -1 '

IR: Vmax cm ~ 3450, 1765, 1730.
. EtOH 1%

W: Ay, nm (e 1 cm) 289 (185).

RNz 6<PCT3 ppm 1,43 (34, d-d, T = 2 et 7 Hz, CH=CHCH,);
1,66 (2H, br, s, disparait en présence de D,0, NHZ);_B,ZB et 3,55
(pour chacune 1H, d, I = 17 Hz, 2-H); 4,73 (14, d, I = 4,5 Hz,
6-H); 4,96 (1H, d, I = 4,5 Hz, 7-H); 5,46 (1H, d-g, I = 10 et
7 Hz, 3-CH=CH); 6,06 (1H, br, d, I = 10 Hz, 3-CH); 6,94 (1H, s,
CHPh,)3 7,3 (10H, m, Ph-H). -

PROCEDE 5 ‘ , -

7-L(D)-a~(t-butoxycarbonylamino)~a~(4-hydroxyphényl)acétamidol-3-[(Z)-1-

-propen-1-y11-3-céphem-4-carboxylate de diphénylméthyle (IV)

Un mélange de 7-amino43-[(Z)-1-propen-1-y1]-3-céphem-4—carboxy1ate
de diphénylméthyle (Ia) (4,2 g, 10,4 mmoles), d'acide (D)-o-(t-butoxy-
carbonylamino)-a-(4-hydroxyphényl)acétique (3,3 g, 12,5 mmoles) et DCC
(2,6 g, 12,5 mmoles) dans 1'acétate d'éthyle (104 ml) est agité pendant
1 heure et demie a température ambiante. Le mélange est filtré et les
insolubles sont lavés avec de 1'acide acdtique (20 ml). Le filtrat et
les lavages sont réunis et lavés avec une solution saturée de bicar-
bonate de sodium (3x5 ml), de 1'eau salée (5 m1), de 1'acide chlorhy-
drique @ 10% (5 m1) et de 1'eau salée successivement, puis séchés sur
sulfate de magnésium traité avec du charbon et filtré. Le filtrat est
concentré & environ 10 ml et dilué avec de 1'heptane normal (20 ml). Le
précipité est collecté par filtration et séché sur P2'05 sous vide. On
obtient ainsi 7,8 g (90% de pureté, quantitativement en poids) sous
forme d'une poudre incolore (Z/E = 9/1 d'aprés 1'HPLC) (Lichrosorb
RP-18, méthanol & 80%, tampon phosphate de pH 7,2, 254 nm, 1 ml/min.).

._.

IR: wkor el 3400, 1790, 1720, 1690.

. . EtOH 1% : o
uv: A" am (e 17 ) 278 (113), 289 (115), 295 (95),
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RMN: 6013 pom 1,3-1,45 (124, m, BOC-H et =CH-CH. 3)3 3,08 et 3,33
(pour chacune 1H, d, I = 18 Hz, 2-H); 4,92 (IH d, I =4,5Hz,
6-H); 5,06 (1H, d, I = 6 Hz, disparait en présence de 0,0, CHN);
5,5 (1H, d-g, I = 10 et 7 Hz, 3-CH= CH); 5,68 (1H, d-d; I = 4,5 et
8 Hz, d, I = 4,5 Hz, d1spara1t en présence de DZO’ 7-H);
6,01 (1H, d, T = 10 Hz, 3-CH); 6,65 et 7,08 (pour chacune 2H, d,

I =8 Hz, HO-<§:1>-) 6,71 (1H, d I =8 Hz, dlsparalt en pré-

sence de D 50, 7 NHZ)’ 6,88 (1H S, CHth) 7,3 (10H, m, Ph-H).

PROCEDE 6

BMY-28100; acide 7-L[(D)- 2-aming-2- (4- hydroxypheny1)acetam1do] 3- (propen—

1-y1)-3-céphem-4-carboxylique (V)

Un mélange de 7-[(D)-o-(t-butoxycarbonylamino)-o-(4-hydroxyphényl)-
acétamidol]-3-L{Z)-1-propen-1-y11-3-céphem-4-carboxylate de diphényl-
méthyle (IV) qui est préparé dans le procédé 5 (90% de pureté, 7,7 g,
10,6 mmoles) , de 1'anisole (7,7 ml) et de 1‘'acide trifluoroacétique
(77 m1), est agité pendant 1 heure d température ambiante. Le mélange

est concentré sous vide. On ajoute du toludne (50 ml) au concentrat et

le mélange est &vaporé sous vide. On ajoute 200 ml d'&ther 3 1'huile
résiduelle, Le solide séparé est collectd par filtration, lavé & 1'éther
(20 m1) et séché sur potasse sous vide pour donner 5,3 g de sel de
1'acide trifluoroacétique (TFA) de BMY-28100. Le sel (5,3 g) est dissous
dans de 1'eau (100 ml), traité avec du charbon et placé sur une colonne
remplie avec du Diaion HP-20 (0,6 litre). La colonne est lavée avec de
1'eau (4 litres) et &luée par du méthanol aqueux & 40%. Les fractions
méthanoliques (1,7 Titres) contenant le produit désiré sont collectées
et évaporées @ un volume de 20 ml environ. Le concentrat est dilué
lentement avec de 1'acétone (100 m1). La poudre cristalline incolore
séparée est collectée par filtration, lavée avec de 1'acétone (20 ml1) et
séchée sur PZOS sous vide pour donner 4 g (97%) de BMY-28100 (Z/E = 9/1,
Iwitterion) (Lichrosorb RP-18, mé&thanol a 20%, tampon phosphate de
pH 7,2, 254 nm, 1 ml/min.).
PROCEDE 7
Acide 7-amino-3-[(Z)-1-propen-1-y1J-ceph-3-em-4-carboxylique (Ib)

A une solution agitée de 260 ml d'anisole et de 1,38 1 d'acide
trifluoroacétique (TFA) refroidie 8 0°C, on ajoute 149,7 g {0,338 mole)
du chlorhydrate de 7-amino-3-[(Z)-1-propen-1-y11-3-céphem-4-carboxylate
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de diphénylméthyle (0,338 mole, procédé 3 ou 11). La suspension résul-
tante est alors agitée a températuke ambiante pendant 1 heure. La plus
grande partie de 1'excés en acide trifluorocacétique est &liminé sous
vide par évaporation sur un appareil rotatif. La solution supernageante
résiduelle est décantée et la suspension résiduelle est triturée avec
1,5 1itres d'éther anhydre pendant 1 heure. Le produit cristallin est
filtré et séché sur P205 pour donner 87,24 g de Ib, qui est du trifluo-
roacétate. Ces 87,24 g de trifluoroacétate sont mis en suspension et
agités dans 900 ml d'eau (pH de 1'ordre de 2,5). Le mélange est refroidi
a +5°C et ajusté ensuite & pH 0,6 par de 1‘'acide chlorhydrique 12N. La
solution jaune est traitée par du charben et la suspension est filtrée
sur diatomées. La solution résultante est refroidie & +5°C et le pH est
ajusté a 2 par de la soude & 20%. La suspension est maintenue 1 heure
dans un réfrigérateur pour permettre la cristallisation. Les cristaux
sont collectés, lavés par 800 ml d'eau, 800 ml d'acétone et séchés sous
vide & température ambiante. Le rendement est de 69,4 g (c'est-a-dire
85,5%). Le produit contient 9,7% d'isomére trans (déterminé par une
colonne HPLC du type RP-18 MERCK, avec un tampon phosphate HZ(NH4)PO4,

0,1 mole 95 ml + CH3CN 5 ml, détecté a 290 nm).

PROCEDE 8

Acide 7-amino-3-[(Z)-1-propen-1-y13-3-céphem-4-carboxylique (Ib)

Une solution du composé III phosphoranyle préparé selon le pro-
cédé 2 (50 g, 68,7 mmoles) dans le chlorure de méthyléne (500 ml) est
mélangée d une solution de bromure de lithium (29,8 g, 343 mmoles) dans
la DMF anhydre (170 ml) contenant une petite quantité de chlorure de
méthyléne (10 ml) puis avec de 1'acétaldéhyde anhydre (39 ml, 687 mmo-
Tes), préparée d partir de paraldéhyde et d'acide toluénesulfonique par
distillation selon le procédé de N.L. Drake et G.B. Cooke, Org. Syn.
Col. Vol. II, p. 407. Le mélange est placé dans un récipient scellé et
est maintenu & 20°C pendant 2 jours. Le mélange réactionnel est alors
évaporé, le liquide résiduel est dilué par de 1'acétate d'éthyle
(800 m1), lavé @ 1'eau (3x300 ml1) et par une solution saturée de chlo-
rure de sodium (300 ml), puis &vaporé pour donner le dérivé 1la
3-propényle bloqué sous forme d'un solide mousseux (34 g), qui est
utilisé pour la réaction suivante sans autre purification.

Le produit brut Ila obtenu ci-dessus est traité par de 1'acide
formique a 98% (35 m1) et de 1'acide chlorhydrique concentré (17 ml,

206 mmoles) & température ambiante pendant 1 heure. Au mélange
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réactionnel, est ajouté de 1'eau (350 m1) pour séparer une couche
huileuse qui est extraite avec de 1'acétate d'é&thyle (3x100 ml). Le pH
de la couche aqueuse est ajustée & environ 3 avec de la soude 4N (envi-
ron 65 ml) sous agitation pour donner un solide cristallisé qui est
collecté par filtration et lavé & 1'eau (50 ml) pour donner le composé
en titre (Ib, 9,7 g, 59%). L'HPLC (Lichrosorb RP-18, 4x300 mm, MeOH:
tampon phosphate (pH 7) = 15/85) montre que ce produit est un mélange
83/17 des isoméres Z et E, relatif & la double Tiaison du groupe
3-propényle. Point de fusion: 200°C (décomposition).
IR: v (KBr) en cm™' 3420, 1805, 1620.
UV: Apay (tampon phosphate pH 7) en nm (e) 283 (8900).
RMN: (D20 = NaHCO3) en ppm 1,69 et 1,88 (3H, pour chacune d,

1 =6,0Hz, ZetEde -CH=CH-Q53); 3,38 et 3,72 (2H, Abg,

I = 17 Hz, H-2); 5,18 (1H, d, 16,7 = 5,0 Hz, H-6)3 5,51 (1H, d,

H-7); environ 5,8 (1H, m, -CH=CﬂTCH3) et 6,06 (1H, d, I = 11 Hz,

-QE;CH-CH3).
A 1'analyse, on constate que le produit obtenu présente 1a formule:
C10t12N205%
et on obtient les valeurs suivantes:
C H N S

- calculées ........ 49,99 5,03 11,66 13,34

-~ trouvées ......ee. 50,20 4,94 10,93 12,82
PROCEDE 9

Acide 7-[(D)-2-amino-2-(4-hydroxyphényl)acétamidol-3-[(Z)-1-propen-

1-y13-3-céphem-4-carboxylique (V)

On ajoute successivement & une suspension de Ib préparée selon Te
procédé 8 (1,58 g, 6,56 mmoles) dans le chlorure de méthyléne (16 ml) en
refroidissant de 1a glace de la diméthylaniline (1,7 m1, 13,1 mmoles),
du chlorure de triméthylsilyle (2,1 ml, 16,4 mmoles) et de la triéthyl-
amine (TEA, 2,3 ml, 16,4 mmoles). Le mélange est agité a température
ambiante pendant 30 minutes. Au mélange, on ajoute par portion, sous
agitation, le chlorhydrate du chlorure de D-p-hydroxyphénylglycyle
(1,46 g, 6,56 mmoles) et la réaction est suivie par HPLC (Lichrosorb
RP-18, 4x300 mm, Méthanol: tampon phosphate de pH 7 = 25/75). Une
quantité additionnelle de chlorure de Q]ycy1e est ajoutée au mélange
trois fois a 15 minutes d'intervalle (291 mg chaque fois) pour compléter
Ttacylation. Aprés addition de méthanol anhydre (2 ml) contenant de la
diméthylformamide anhydre (0,1 m1), la solution claire résultante est
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neutralisée par du TEA (3,2 ml) & pH 6 et diluée ensuite par du chlorure
de methyléne (30 ml1) pour donner un précipité, qui est collecté par
filtration et Tavé par du chlorure de méthyléne (10 m1) pour donner le
composé en titre comme solvant avec le diméthylformamide (2,39 g,
rendement 94%, degré de pureté 50% env1ron, Z/E = 47/12 d'aprés 1'HPLC).
PROCEDE 10

7-phénylacétamido-3-L(Z)-propen- -yl]-ceph-3 em-4-carboxy1ate de diphé-

nyiméthyle (IX)

ccl,/CH.0B”
7 IF CE=R(PR);  © =
" COODPM
= 758.8 )
, ﬁ H <
1MW =524.6  CoopeM |

Une solution agitée de 18 1 de tétrachlorure de carbone, 1,8 1 der
méthanol et 12 g d'acide p-benzoyl-benzoique est refroidie & 8°C, 970 ml
d’ acéta]déhyde sont ajoutés. La température de la solution résultante

s'élave & +14°C. Cing minutes, 588 g (0,7749 mole) de 7-phénylacétamido-

3-L{triphénylphoranylidéne)méthy1]-3- -céphem-4-carboxylate de diphényl-
méthyle sont ajoutés. Le bain de refroidissement est enlevé et le
mélange est vigoureusement agité pendant 4 heures, 3 35°C, & 1'abri de
la Tumiére, sous azote jusqu'a ce que Ta dissolution compléate du phos-
phorane se produise. | ,

La solution résultante est concentrée sous vide et le résidu est
dissous dans 2 1itres d'éthanol, puis la solution est concentrée sous
vide pour obtenir un résidu sem1-cr1sta111se qui est mis en suspens1on
dans 3 litres d'éthanol.

Le mélange est agité pendant 2 heures 3 +5°C et abandonne pendant
la nuit, des cristaux sont collectds & deux reprises, lavés avec de
1'&thanol et séchés sous vide a a température ambiante. Le rendement est
de 191 g (47%) et le point de fusion: 124-128°C i1 contient 7,5% de
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1'isomére trans {déterminé par HPLC avec colonne Lichrosorb de sili-
cium 60 de 5 um Merck &lution avec du toluéne & 85% et de 1'acétate

d'éthyle & 15%).

PROCEDE 11

Chlorhydrate du 7-amino-3-[(Z)-propen-1-y1J-ceph-3-em-4-carboxylate de

diphénylméthyle (Ia)

A une solution agitée de 159,7 g (0,767 mole) de PC]5 dans 2,8 1i-
tres de chlorure de méthyléne, on ajoute 56,7 ml (0,700 mole) de pyri-
dine dans 280 ml de chlorure de méthyléne sur une période de 20 minutes.
Sous atmosphére d'azote, la suspension est refroidie & 2°C tandis que
256 g de IX, préparé par le procédé 10, (0,488 mole) sont ajoutés. Le
mélange est agité pendant 40 minutes et la suspension résultante est
versée rapidement dans une solution vigoureusement agitée de 1,4 1itres
de chlorure de méthyléne et de 209 ml (2,33 moles) de 1,3-butanediol i
-20°C, de sorte que la température ne s'@l&ve pas au-dessus de -20°C. Le
bain de refroidissement est enlevé et, 40 minutes aprés, la température
s'éléve & 10°C et y est maintenue pendant 35 minutes. L'eau (1 1) est
ajoutée et 1'agitation continuée pendant 5 minutes, aprés quoi on laisse
les couches se séparer. La couche organique est lavée avec 600 mi
d'acide chlorhydrique 2N puis avec 400 ml d'une solution saturée de sel.
Les extraits aqueux réunis sent & nouveau lavés avec 2x600 ml de chlo-
rure de méthyléne puis combinés avec. les extraits de chlorure de méthy-
1éne originaux. '

La solution est séchée sur sulfate de magnésium anhydre. La
suspension de sulfate de magnésium est filtrée et le sulfate de magné-
sium est lavé avec 2x500 ml de chlorure de méthylene. Les filtrats
réunts sont concentrés sous vide & 1'évaporateur rotatif jusqu'a un
volume de 2,4 1, puis dilués par 2,5 Titres d'acétate d'&thyle. La
solution est concentrée & nouveau & un volume d‘environ 1,3 Titres. La
suspension cristalline résultante est filtrée, lavée avec 3x300 ml
d'acétate d'éthyle. Aprés séchage d 1'air et sous vide sur PZOS’ on
obtient 149,8 g du composé en titre sous forme de cristaux beige. Le
rendement est de 69,3%.
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REVENDICATIONS

1.- Composé de formule:

-
Hzn———l/

N_ _/—CH=CE~CH4

%|

COOR

dans laquelle:
le groupe 3-propényle a la configuration Z, et
R est un atome d'hydrogéne ou un groupe protecteur du groupe car-
boxyle classique,
et les sels d'addition d'acides et sels métalliques dudit produit dans
lequel R est de 1'hydrogéne. '

2.- Le composé selon 1a revendication 1, dans lequel R est un
groupe choisi parmi 1'hydrogéne, le méthoxyméthyle, le 2,2,2-trichloro-
éthyle, le 2-(triméthylsilyl)éthyle, le t-butyle, le benzyle, le diphé-
nylméthyle, 1'o-nitrobenzyle, le p-nitrobenzyle, le triméthylsilyle, le
t-butyldiméthylsilyle, le t-butyldiphénylsilyle, 1'allyle et le
2-chloroallyle et ses sels d'addition d'acides.

3.- Le composé selon la revendication 2, dans lequel les sels
d'addition acides sont choisis dans le groupe comprenant le chlorhy-
drate, le sulfate, le para-toluénesulfate et le phosphate.

4.- Le composé selon la revendication 1, dans lequel le sel
métallique est un sel de sodium, de potassium, de calcium ou d'alumi-
nium. '

5.- Le composé selon la revendication 2 qui est le 7g-amino-
3-£(Z)-1-propen-1-y11-3-céphem-4-carboxylate de diphénylméthyle et son
chlorhydrate.

6.- Le composé selon la revendication 2 qui est 1'acide 7g-amino-
3-[(Z)-1-propen-1-y11-3-céphem-4-carboxylique et son chlorhydrate.

7.- Le composé selon la revendication 4 qui est le 7g-amino-
3-[(2)-1-propen-1-y11-3-céphem-4-carboxylate de sodium.

8.- Procédé de préparation du composé selon la revendication 1,
qui comprend la réaction entre 1'intermédiaire de formule:
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O’

04,’_-14 ./ —CH=PPh4

COOR

dans laquelle:
R a la méme signification que dans la revendication 13 -
Ph est le groupe phényle avec de 1'acétaldéhyde,
dans un milieu de réaction organique inerte comprenant le dichloro-
méthane, la N,N'-diméthylformamide, 1'isopropanol ou un de eurs mé-
langes, & une température réactionnelle comprise entre 0°C et 25°C, pour
fournir un composé de formule:

Ot

o//— N~ ~CE=CE-CH

COOR

et comprenant ensuite 1'é&limination du groupe benzylidéne ou des deux
groupes benzylidéne et le groupe protecteur de carboxy, et si on le
souhaite, la séparation des isoméres 3-(Z) et 3-(E) pour fournir Te

compasé de formule:

;H;N—-—]/

&_.. N_ _— a=ca-cg3

COOH

dans laquelle R a Ta méme signification que dans la revendication 1.
9.- Le procédé selon la revendication 8, dans lequel la réaction
avec 1'acétaldéhyde est effectuée en présence d'un halogénure de 1i-

thium.
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10.- Le procédé selon 1a revendication 9, dans lequel 1'halogénure -
de lithium est le chlorure de lithium, le bromure de_]ithiumrou 1'iodure
de Tithium.

11.- Le procédé selon la revendication 9, dans lequel 1'halogénure
5 de lithium est le bromure de Tithium.

AN,



