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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMTENTO PARA LA PREPARACION DE CEPALOS-
PORINAS' & favor de la firma italiena SOCIETA FARMAGEUTICI

IEDALIA é:p.:A:; residente en MITAN (Italia).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un nuevo procedimiento

para la preparacién de cefalosporinas de estructura (I),
que son Ubiles intormediarios para la sfntesis de deriva-
dos de 4cidos 7—amino-cei‘alosporé.mco (7-AGA) y de écido
5e 7-amino-deaee‘to:d.oefalosporénioo (7-«ADGA) segﬁn lag so—
licitudes de patentes espafiolas nums. 437.842 de 21 de
Mayo de 19;5 Y 440,054 do 6 deo Agosto de 1975.
El procedimiento del pres'en'be invento se ilus-

tra por medio del esquema siguien‘hei
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en donde

R es un miembro elegido del grupo constituido por
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en donde

X

hidrégeno, alquilo, ciecloalquilo, alguenilo con

no més da 12 &tomos de carbono, con o sin substi

tuyentes tales como grupo hidroxilico libre o

protegido, y grupo aminico, grupos ciano y nitro,
un redical tienil-metilico, furil-metilico, naf
$il-metilico, ciclohexenil-metilico y ciclohexa

dienil-metilico o uno de los grupos siguientes:

/ \>_(CH2)E§ Y:><—/’/\\,-CH- 3

es un miembro elegido del grupo comstituido por
hidrégeno, halégeno, £rupo hidroxilico libre o
protegido, alquilo con 1 & 4 &tomos de carbono,
nitro, cieno y un grupo aminico protegido;

es un grupo hidroxilico protegido, aminico o;:
carboxilico,

es un nlmero entero comprendido entre 0 y 4;

es un miembro elegido del grupo congtituido por
hidroxilo, alcoxilo con 1 a 4 Atomos de carbono,

benciloxilo, p-metoxibenciloxilo, p~nitrobenci

_loxilo, beneidriloxilo, trifenil-~metoxilo, fena

¢iloxilo, p-halo-fenaciloxilo, ftalimido-metoxi

1o, grupo eminico libre o substituido por un al~

quilo con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalquilo
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con 5 a 8 Atomos de carbono, fenilo, heterociclo
mononuclear; grupos acilggimetiloxilicos, acila~
midometiloxilicos, hidrazinicos libres o prote-
gi&os;
Hal es un &tomo de haldgeno, de preferencia cloro o
bromo;
VA es un miembro elegido del grupo constituido por
hidroxilo, O-alquilo, 0-CO-alquilo, —OCONH,, M.,
-NH,, -S—alqgilo en donde alquilo es un grupo al
quilico con 1 & 4 dtomos de carbono -S-arilo y
heterociclo —S-mononuclear conteniendo uno o mas
édtomos de nitrdgeno y azufre; -
es hidrdgeno o un grupo alguilico con 1 & 4 &to-
mos de ca;bono tomados iguales o diferentes.
Ia etapa 1) puede llevarse a cabo haciendo reac-
cionar el compuesto II de partida en un disolvente apropia
do ya_sea con una haloamida, tal como N-cloro~, N-bromo-—
6 N-yodo-succinimide en presencia de 6xidos metdlicoss ctomo
Algos, 0 _bien, alternativamente, con una haloamide bajo la
influencie de luz solas o en presencia de iniciadores de
redical libre tal como azobisisobutironitrilo y compuestos
gimilares bajo la influencig de lugz o calor.

Ademds, la etapa 1) puede llevarse a cabo hacien
do reaccionar el compuesto II de partida en un disolvente
apropiado con haldgenoss; de preferencia cloro o bromo, en
presencia de 4xidos metédlicos, tal‘como Ca0, Hg0, Agéo y
similares.,

La etapa 2) es una reaccién de sustitucidn nucle

ofilica y puede llevarse & cabo haciendo reaccionar el com
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puesto (III) ‘en un disolvente apropiledo con reactivos nu~
cleoflcos apropiados gque posean el mismo ‘radical que 1os
expuestos. pare "Iv,

La etape 3) es una halogenacion alilica y puede
llevarse a cabo haciendo reaccionar un compuesto (IV) en .
un disolvente apropiado con una haloamide ye sea bajo la
influencia de luz sola o bajo celentamiento en presencia
de inicladores de redical libre tal como azoblgisobutironi
trilo y compuestos gimilares.

En la etapa 4) el haldgeno se disocia reductiva—
mente con desplazemiento del doble enlace y formacidn del

compuesto deseado (I).

Esta reaccidn se lleva a.cabo utilizando agentes
réﬁﬁétores bien conocidos en el arte, tal como polvo de
zinc en disolventes préticos, sales je cromo -(II)- y si-
milares, o siguiendo métodos electroliticos.

Los compuestos I obtenidos seg&ﬁ esta sintesis
totalmente nueva pueden transformarse fécilmente en los
derivados de cefalospérina correspondientes tal como se
describe en las sollcltudes copendlenteo de la petlclona—
ria pubonbos espafiolas 437.842 do 21~5»75 ¥ 440.054 de 6-8475.

Ios ojempiros siguientes sirven para ilustrar el
invento pero no suponen limitacidn del mismo.

EJEMPIO 1
Metil-alfa~-bromoisopropiliden~3~fenoximetll-lalfa,5alfa~

~4-tig~2,5-diazal3,2,0]-2-hepten-6-acetato~T~ona (VII).
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00CH,
(vI) (vir), [E + 2]

A une soluclon de met1l~alfa—1sopropen11-3-fen0x1
met11»1alfa,5a1fa~4—t1a~2 6- diaza[B;2,0]-2~hepten—6—aceta
$o-T-ona, (VI), (8 g), en benceno (200 cc) se adiciona
H-bromo~-sucoinimide (7 g) y 41,05 (40 g) ¥ se agita la
sugpensidn resultante durente 20 horas.

Después de filtracidén se separa el dis§IVente:_
en vacio y se cromatografia el residuo (gel de silice;
benceno/acetato de etilo 95:5)s lo que da 8,2 g de (VIE)

en forma de ung mezcla de dos estereoisdmeros.

N H3
RMP (CDCl3). 2,054(s» 2,1 H, [ )s
COOC(H3)
- /
2 ) 0,9 H p=——=
’438(3 ' 9 CGOWC% )
o /
37936(5: 0,9 Hs /\(}=_-—___.--.=-_:-—C )e

COOCH; - \G(H3)

’3’958(83 29;i H, —‘_‘CKC(H3)

COO CH3
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* / 2
\cmmg\ )s
o cooc(H'B)' .
445y 4,736 (dos ds T = 9,5 Hzy 1,4 B,
C oo O )1
) Gooc(H,) CH,Br
5,128 (m, 2H, ~CHy=0)
6,04 §(ds J = 4,0 Hz, 1H, protén de beta-lac

403§ (s) 0,6 H,

tama) , ,
6,228(dos ty J = 4,0 Hzy Jas1Hz, 1H, protén
de beta-lactama) ,
7,0 - 7#75(m, 5H, protones aromaticos).
EIBPLO 2
Metil—alfa—bromoisopropiliden-3—fEnoximetil—1alfg,5a1fa—

-4-tia-2,6~diazal3,2,0]-2~hepten-6~acetato~T-ona, (VII),

Se disuelve el compuesto (VI), (3,46 g), en 0014
(200ce); so adiciona Ca0 (4 g) y a la suspensidn agitada
resultante se insti}a, a la temperatgra del ambiente, una
solucidn de bromo (1,92 g) en C014 (10 cc). Después de 20
minutos se separa por filtracidn el material insoluble y
se evapora el disolvente en vacio. Se cromatografis el re-
siduo (gel de silice; benceno/acetato de etilo 95/5) para
obtener 3,5 g de compuesto (VII) en forma de una mezcla de
los dos estereoisdmeros (E + Z).

EJIMPIO 3 ;

Metil—alfa—bromoisopropiliden-j—fbnil—1alfa,Salfa~4—tia—

-2, 6~diazal3,2,0]-2-hepten-b6-acetato~-T-ona, (IX).
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COOCH,3 00CH,
(vIIz) - (x) [E + 2]

A una solucidn de met1l-alfa-isopropen11-3-fen11-
-1a1fa,5alfa—4—t1a—2 6-diazal3,2,0]-2-hepten-6-acetato~T~
-ona, (VIII), (8 g), en benceno (200 cc), se adiciona
N-bromosuceinimide (7 g) ¥ A120'3 (40 g) v se agita la sus-
pensién resultante durante 20 horas. Después de filtracidn
se separa el disolvente en vacio y se recoge el residgg}en -
0014 y se filtra. Ia evaporacién_del disolvente da 9 é‘de
compuesto (IX) en forma de una mezcla de estereoisémeros

(B+2). ) /CH3
RMP (CDC13): 1,988 (s, 1,8 8, X d
000(H;) \

2,31 8(s, 1,21, 0=

co/oc(H3)

3,768 (80 1,2 1, c>c~—-——--~c/ )
VOCH, \O(HE.))

’
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o . (H3)
3,82 g(s, 1,8 H, >-W" G/G ) s
0 CH‘3 \

3,94 y 4,03 4(dos d, J= 10,0 Hz, 0,8,
H,Br

\ 2
ooy -
OOC(H3) .

4,37 ¥ 4,656(dos d, J= 9,0 Hz, 1,2 H,

g / ),
)

00¢( H3 CHZBr

6,074 (d: J= 4,0 Hz, 1H, protén de beta-lac-

tama) ,

1

6,25 §(dos b, J= 4,0 Hz, J'A/1Hz, 1H, protén

de beta~lactama)

732 -~ 136y 757 - 8,0£(m, 5H, protones aro-

néticos).

EJEMPIO 4

Metil-alfa—-acetoxiprop iliden=3—~fenoximetil~1alfe,5alfa-
-4-tia-2,6-diazel3,2,0]-2-hepten-6-acetato-T-ona, (X).
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Hnn\ ]uivH Higy, YITE:)
- .._Jﬁ Br 645} S \\\’/J 7 OAc
COOCH C00CH,
(viz) [z + §7 (x) [E+ 2]

Se adiciona acetato potésico (10 g) a uns solu~
cién del compuesto (VII), (7 g)r en acetona seca (70 ce)y
v se agita la suspensién resultante durante 24 horas a la
temperaturs del ambiente. Después de separar por filtréQ'
cidn el material insoluble éé\eYapora el disolvente en va-
cio para obtener un residub (6,2\5) congtituido por‘doé
estereoisdmeros que pueden separarse mediante cfomatogra—
fia de columna (gel de silice; benceno/acetato de etilo
98/2). $e exponen los datos espectroscépicos de los com-
ponentes E y 2.

E-isbmero - p.£. 769-—7706 (éter e‘tllico) _

RMP (CDC13) : 1,75 (s, 3H, CH -c-), 2,05 (s, 3H,CH;-C0-),
3,78 (s, 3H, 0H3o~), 4,99 (dy § 1Hz)s:
2H, CHy-0-Cg(Hg)s 5,13 (s, 2H, CH,-0-CO-
=C(Hy) )y
5,88 (d, J= 4,0 Hsz, 1H, protén de beta~lag
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tama)
6:07 (dos ty J= 4,0 Hz y J 5Hz, 1H, protén
de beta~lactama) y
64 85 ~ 7,55 (m, 5H, protones arométicos).
Zwlsémero: I
RMP (013013) 2, 04 Y 2 21 (dos s, 31-1 cada uno, CHy-C= ¥y
| CHB-—C-O), 3,81 (ss 3H, CH0) ,
4,63 (s, 2H, CHy~0) , 5,02 (ad, 2, CH,-0~C0) 5
5,90 y 6,10 (&d, J= 4Hz, 2H, H de beta-lag
‘tama)
6,8 - 7,5 (m, 5H, Cgi).
EJEMPIO 5
Metil—alfauacetoxiisopropiliden~3~fenil—€alfa,Salfa—d—tia—

-2, 6-diaral3,2,0]-2-hepten-6-acetato~T-ona, (XI).

L %,l I'\ //1
P74 v s
H‘,”._,._.._.-'-;-«“nH. Huu\...-—-—-a-,uuH

o
!
|
/7__. \g/k/ O //_—_’IIE ).\/vo
00CH, OOCH,
(1x) [B+ 7] (xo) [E + 2]

Se disuelve el compuesto (IX), (4 g)s como mez~

cla de dos estereoisdmeros, en acetona seca (80 cc), se
trata con acetaito potdsico (8 g) y se agite la suspensidn

durante 24 horas & la temperatura del ambiente.
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Se separan por filtrecidn lag sales y se evapo-
ra el disolvente en vacios lo que da el compuesto (XI),
(3:7 g)s en forma de una mezcla de estereoisdémeros.

5f RMP (CDClB): 17875(5’ 2,2 H,

~

C(H,,)~0~C0~Ci
)s

1,99 (s, 0,8 1, >*——_/

] AN
10. COOC(H3) .

2,088 (sy 2,2 H, >:=—:._—.-—..—v< )s
15 2,205(8’ 058 H, '>G-——--—..a:w e )y
) COOC(H3) H3
33828(5’ 3H, OCH3) g
\ /HZ-
4,695 (sy 0,5 Hy U )
20. Y \
' COOC(H3) .
5,205(5, 145 H, \ T T ) 1
ay
6000(113) Hoy
25. 6,08 y 6,27J(dos dy, J= 4,0 Hz, 2 H, proto-

nes de bete-lactama),
73 - 1:6 % 7,7—8,05(111, 5H, protones aroms

ticos).
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EJEMPIO 6 ,
Metil-alfa~feniltiolsopropiliden~3~fenoximetil~1alfa,balfa~
4-tie-2,6-diazal3,2,0]-2-hepten-6-acetato-T-ona, (XIT).

H)'l!\——.——-—.\\ll}l I'I||. v_____/.‘,I'I

L Iy
: //____~L\\r§5%\\w//ﬁr 04§/“__,~ N ‘;54\\Y//S-<i;§, .

COOCH, c':oocH3
(vrr) [E + 2] x11) [E + 2]

.

4

Se disuelve el compuesto (VII), (0,3 g); como
una mezcla ds dos estereoisdmeros, en acetona seca (20_cc),
se trate con tiofenato potédsico (0,3 g) v se deja bajo
agitacidén durante 30 minutos a 3590. Se separen por filtra
cidn las sales y se evapora el disolvente en vacio, lo
que da el compuesto (XII), (0,510 g)s, como una mezcla de
dos estereoisbémeros que pueden separarse mediante' croma-
tografia de columne (gel de silice; benceno/acetato de
etilo 95/5), Se expome a continuacién la RMN del componente
te principa;. ) |
RN (CDOL3): 1,90 §(sy 38 CH;) 4 3,538 (ss 3H, CHYO)

4,53 ¥ 4,754 (dos @, J= 13,5 Hzy 2H, CHy-5),
498 8(a) TM1 Ha, 2H, CHp-0),
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5,&)5(64 J= 4 Hazs ;gp profén de beta-lactama),

6,055(@05 ty J= 4 Hzy Jn/1 Hz, 1H, protén de
beta—lacﬁama) ’

6,8 - 8,;6'(m, 10 H, protones aromdticos).
EJEMPIO 7

Metil-alfal1'-bromo-3'-acetoxiisopropiliden]-3-fenil-ialfa,

5alfa-4-tia~2,6-diazal3,2,0]-2-hepten-6-acetato-T—ona,

(XIII).

— ~ ~ ho

%OOCH3
(x1) [E + 2] (XIII :.[E + 7]

Se disuelve el compuesto (XIS?_(O,? g), como wne
mezcla de dos estereoisdmeross, en benceno (30 ce), se tra-
ta con F-bromosuccinimida (1 g) y se irrgdia la solucidn
resultante con una lémpera de tungsteno (500 ‘W) ﬁﬁrante
30 minutos a la temperatura del ambiente. Después de la
evaporacidn del disolvente en vacio se cromatografia el re
siduo (gel de silice;”benceno/cloroformo), lo que da el
compuesto (XIII), (0,15 g), en forma de une mezcla de los

isomeros B y 7.
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E-igdmero: i

RMP (cD013)= 2,01 (s 3H, GH3~CO):> 3,87 (s 3H, CH3O) )
4,53 (s 2H, CH,Br)s 4,83 (s; 2H, CHp-0-C0-),
6,07 y 6,26 (dos d» J= 4,0 Hz, 2H, protones

5, de“betawlaotama) ’
' 7:3 - 8:1 (m, 5H, protones arométicos).

Z-isomero: ' i

RMP (0D013): 2,10 (ss 3H, CHy-CO)s 3,85 (s, 3H, cago) )
4513 (s 2H, CH,Br) » 5122 (dd,2H,CH2~O~CO)p

10, 6,08 y 6,31 (dd, J= 4,3 Hz, 2H, H de beta-
~lactama) ,
716-8,3 (m, 5H, Cghs).
BEJEMPIO 8 _
Metil-alfal3'~acetoxi-1'-isopropenil]-3-fenil-lalfa,5alfa~
15. ~4-tia-2,6-diazal3,2,0]-2-hepten-6-acetato~T-ona, (XIV).
»
\\ y
20. N
H“!: ;,UhH
: /h'
i . . QOAc
4 %‘l ~
0 H
COOCH,
25.
(X1II) (X1v)

Se disuelve el compuesto (XIII), (1 g)» en dci-
do acético al 90% frio (20 cc) y se trata con un exceso

de polvo metdlico de zinc. Despuzs de agitarse durante
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30 minutos se adiciona ague (100 cc) y acetato de etilo
(;OO cc) v se separa la fase orgénice, se filtra y se lava
con agua. Luego se evepora el disolvente y se cromatogra-
fis el residuo (gel de silice; benceno/acetato de etilo
95/5)s lo que da el compuesto (XIV), (0,450 g), en forma
de una mezcle de dos epimeros,
RMP (cD013)— 2,02 y 2,08 (dos s, 3H, CH3 ~C0),

377 7 3,80 (dos s, 3H, CHy0)

4,68 (sy 1,7 Hs CH2—O~CO)7

4,9-5:7 (m, 3,3H, CH, ~CHy,~0-CO y =CH,),

5,8—6;§ (m, 2H, H de beta-lactama) ,

T:4-8,1 (m, SH, CgHyg).

EJEMPIO 9

Metil-alfa-bromoigopropiliden—3—~tercibutil-ialfa,S5alfa—4~

—tia—2,6;diaza[3,2,0]-2~hepten~6~aeetato—7—ona, (XVI).

st CHy
H C~?~CH HSC—%—CHB
NA%%{\\\S réffk\\\s
—
Hiw, v H H“,.T“___A”,,H
- L
O//"‘"‘"‘gy . SN
CO0CH, ' GOOCH3
(xV) (XVI)

igdémercs B + %
Se guspenden 3,0 g de Cal0 en polvo en una soli-
cidén de 2,96 g de metil-alfa-isopropenil-3-tercibutil-

~1elfa,5alfa-4-tia-2,6-diazal3,2,0]-2-hepten-6-acetato-T~
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~ona XV en 100 cc de cloruro de metileno y a la suspensidn
resultante se adiciona, bajo agitacidn y durante 30 minu-
tos una solucién de 1 cc de bromo en 50 ce de cloruro de
metileno. Después de eliminar el materiel insoluble por
filtracidn, se separa el disolvente en vacio y se crome-
togrefia el regiduo bruto (3,8 g) sobre uns columna Qe gel
de silice eluyépdose con benceno-gcetato de etilo 98:2v,v,,
lo que da XVI (3,2 g) en forme de une mezcle de los isdme~
ros B y Z.
RMP (CDC1;) del isémero E: - ,
'1,'306(s, 9H, (cH3)3c—) ’ 2,025(9,,3}1,01{3-0:),
3,’875 () 3H, COOCH3)
4935 y 4,70 §(dos 4y 2H, J= 9,5 Hz, -CH,~Br),
5,92 y 6,05 g(dos d, J= 4Hz, 2H, protones de
beta-laotgma). h

EJEMPIO 10

Metil-alfa-acetoxiisopropiliden—3-tercibutil-lalfa,5alfa—

~4-%ti3-2,6-diaze-[3,2,0]-2-hepten-6-acetato-T-ona, (XVII ).

?H3 | CH3
H3C-?—CH3 H3C~CgCH3

.. |
N/ﬁﬁ{\\\\s N‘jéﬁ\\\\s

——— \ /
Haun ./:(NH Higrr tievH

‘ |
I . . By o
o/ L’
OOCH3 A OOCH3
(xvI) (XVII)

igbmeros E+7 _ isbmerog B+Z

OAc
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SerdisueIVen en 50 cc de aeefona 3,0 g dermetil~
-alfa—bromoisopropi;idenﬁj—teroibutil—1alfa,5a1fa—4-tia—
w2,6adiaza[3,2,0]~2~hepten~6—aoetato—?—ona, XVI, en forme
de una mezcla de lsémeros E y Z, se trate con 3,0 g de ace
tato potésico anhidro y se agita durante una noche a 402C.
Después de enfriarse se separa el material insoluble median
te filtracidn ¥y se evapore el disolvente en vacio, lo gue
da XVII bruto como una mezcla de igdémeros E y Z. Ios isd-
meros pueden separarse mediante cristalizacidn fracecionada
a partir de &ter dietilico-éter de petrdleo.

RMP (cD01'3) del isdmero E:

1,928 (s, 9H, (CHy)30-)s 1,905 (s, 3H, CHy-C=),

211?8(8, 3H,
5,218 (s, 28,

0Hy00), 3,848 (s, 3H, CHy0-),
CH,000-) 1

5,88 y 6y05£(d05 d, 2H, protones de beta-
~lactams).
EJEMPIO_ 11

Bencid;ilS—aIfa—hggmoisopropiliden—3~fenoximeﬁiiL1alfa,

\ .
salfe-4-%ia~2,6-diaza[3,2,0]-hepten-6-acetato-T-ona (XIL).

M S
!
1 / ] /
|

, 0

i !

Hy CHp

’ isémeros E + 2

N7 T8 N7 ™3

(XVIIT) I/ (XIX) \@
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Se disuelven 5,0 g d9 bencidrilo-alfa-~isoprope—
nil-3-fenoximetil-1alfa,5alfa-4-tia~2,6-diazal3,2,0]-2-
~hepten-6-acetato-T-ona, XVIII, en cloruro de metileno ¥
se trata con 5,0 g de 6xido de bario. A la suspension re-
sultante 56 ingtila bajo agitacidn a la temperatura del
embiente 1 cc de bromo en 50 cc de cloruro de metileno.
Iuego se separa por filtracidn el material insoluble, se
gepare el disolvente en vaciq vy se cromatografia el resi-
duo en una ocolumna de gel de silice eluida con benceno/ace
tato de etilo, lo que da XIX (5,2 g) en forma de ung mez-
cla de isémercs E y Z.

RMP (ODG:L'3) del isémero E:
?;925(3, CH3C=) y 4524 § 4:755(dos ds CHy~Br) s
5,78 y 6,050 (dos d, 2H, protones de beta-lag
tana ) ’
6,'7-7,5 S(m, 16H, protones aromdticos y CH-0CO-)
RMP (CDC1,) del isbmero Z:
_2,316(3, CH,C=), 3’906(3, CH,Br)
5:78 y 6,05g§(dos d, 2H, protones de beta-lac
tama), )
6,7y 7,5 (S(m, 16H, protones arométicos y
CH~0CO0).

EJEMPIO 12

Bencidrilo—-alfa-acetoxiisopropiliden—3~-fenoximetil-lalfa,

58lfe~4~tia-2,6-diazal3,2,0]-2-hepten~6-acetato-T-ona

(x).
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P ayh 7N
H,, K:__Z.H H,.I.;/ 'iS...H
) ‘\,//i\\/;g | “_—E. o
/Q 2aais
(L,OOCH COOCHN
| g
L\ ~
(XIX) (ZX)
isbmeros B + 2 isdmeros E +,Z ih

-, .
N\,

Se disuelven en 50 cc de acetonitrilo 5,0 g de >
bencidpilo—alfa—bromoisopropiliden~3—fenoximet11-1alfa,
Salfa-4-tia-2,6-diazal 3,2,0]-2-hepten-6-acetato-T-ona XIX
en forma de una mezcla de isémefos Ey 7, se trata con
5:0 g de acetato potésico anhidro y se agita durante una
noche a 409C. Después de enfriamiento se separa el material
insoluble ﬁediante filtracidén y se evapora el disolvente
en vacio, lo que da XX bruto en forma de una mezela de isd
meros E y %. Los isomeros pueden separarse mediante croma—
tografia en una columna de gel de gilice eluida con ben-
ceno/acetato de etilo.

RMP (CDCl ) del igémero:
1s 835(s, 34, CH C=) 2,055(5, 3H, CH3CO)
4, 858 (s encho, 2H, CH 2-006(H5) )s
5,158 (55 2K, CH,0C0)
5,76 ¥ 6,065(dgs d, 2H, protones de beta-lag

tama)
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6:9 - 7,7 (m, J6H, protones aromdticos y CHOCO

EJEMPIO 13
Metil-elfa~(1'-bromo-3'-acetoxiisopropiliden)—3-metil-lalfa,

5elfa-4-tia-2,6-diazal3,2,0]-2~hepten-6-acetato-T-ona (XXII)

H3 H3

AN Ii/
H“,.y--—]. | -_“m__.{.,”H r/Br

OAc Wy AAc
o/ \(\/ A g
00CH, 00CH,
(XXI) (XXIT)

Se treta una solucidn de 0,650 g de metil-alfa-

-gcetoxiisopropiliden~3-metil~lalfa,5alfa-4-tia~2,6-diaza
[3,2,0]-2~hepten-6-acetato-T-ona XXI, (isémero E), en 40cc
de benceno,_con 1,9 g de N-bromo~succinimida y se sometbe
& reflujo durante 10 minutos en una atmdsfera de nitrdogeno
bajo irradiacidén de una lémpara de tungsteno de 500 W. Deg
pués de la eliminscidén de la succinimida se trata de nuevo
el producto bruto, bromado sbélo parcialmente, con 0,650 g
de N-bromo-succinimide en las mismas condiciones antes ex-
puestas. Ia crometografia de la mezcla reaccional, después
de evaporacidn del disolvente,; en una columna de gel de si-
lice elulda con benceno-acetato de etilo de el compuesto
XXIT (250 mg). '

' EJEMPIO 14
Metil—élfa-[3';acetoxi;1J-isopropen11]-3—meti1—1alfa,salfa-

-tia-2,6-diaze-[3,2,0]-2-hepten-6~acetato-7-ona, XXIII.
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cH'3
7

~ f\/

(XXII)

H[Iff, r74 /H
’ Ac
6/
H
COOCH
(XXIII) 3

mezecla de epimeros

Se enfris a 0°¢ une solucidén de 0,350 g de metil-

-a1fa[1'~bromo-3'-acetoxi-isopropiliden]-3-metil-1alfa,5al

fa-4-tia-2,6-diazal3,2,0]-2-hepten-6-acetato-T-ona XXII

(isémero Z) en Scec de tetrahldrofurano y se trata con 20cc

de doido acético acuoso al 20% y 0,500 g de zine en polvo.

Después de 30 minutos bajo agitacidn se separa

por filtracidn el material insoluble y se neutraliza el

filtrado con una solucidn saturada de HaHCOB. Ia extrac-—

cién con acetato de etilo da 300 mg de XXIII en forma de

una ‘mezecla de dos epimeros que pueden separarse mediante

cromatografia de columna (gel de silice eluido con bence-

no-acetato de etilo 85-15 v.v.).

RMP (CDCl ) del componente princlpal°

2,108 (s, 3, CB,C0) , 2,304 (8, 7

1Hz,3H 0513—0-)

3 79£(s,3H,CH3o ) s 4,65S(s,2H CH,-000)
4,955 (s 1H,>N—CH—-COO-) ’

5,31y 5:525;(dos m, 1H cada uno = CHy) »
5,77 § (8, 7= 4,5 Hay 1H,3H-CH-S) ,

5,955 (das J= 4,5 Hzy J'w 1Hz, 1H,

"Nn?H~

=0) .
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REIVINDICACIONES

Degcrito el objeto del pregente lnvento se de ~

cleran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-

dicaciones con prioridad de la solicitud de patente brité-

nica nfm. 35.903/74 del 15 de agosto de 1974,

1,~ Un procedimiento para la preparacidn de

cefalosporinas de la estructura

en la que

L
N/ S
Huv o 1l 1 1 H

., J_

R1

(1)

0

65 un miembro elegido del grupo constituldo por
hidrégeno, alquilo con no mds de 12 &tomos de
carbono, cicloalquilo con no mis de 12 dtomos
de carbono, alquenilo con no més de 12 4tomos
de carbono, con o s%n‘substituyentes tales como -
grupo hidroxilico libre o proteglido y grupo
aminico, grupos oiano ¥y nitro, un radical tie-
nil-metilico, furil-metilico, naftil-metilico,
oiclohexenil-metilico y ciclohexadienil-meti~

lico o uno de los grupos siguientes @
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X
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o
f//?”“ii>-o-?~ ;
x’ o

es un miembro elegido del grupo constituido

por hidrégeno, halégeno, grupo hidroxilico li-
bre o protegido, alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, nitro, ciano y un grupo aminico pro-
tegido;

_es un grupo hidroxilico protegido, aminico o
carboxilico, i

es un nfimero entero comprendido entre O y 4

es un miembro elegido del grupo gonstituido
por hidroxilo, alcoxilo con 1 a 4 &tomos de
carbono, benciloxilo, p-metoxibenciloxilo,

p-nitrobenciloxilos bencidriloxilo, trifenil-

- metoxilo, fenaciloxilos p~halofenaciloxilo,

ftalimidometoxilo, grupo. aminico libre o subs
tituido por un alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, cicloalquilo con 5 & 8 dtomos de
carbonos fenilo, heterociclo mononuclear;
grupos de aciloximetiloxilo, acilamidometilo-
x%lo, hidrazino libre o protegido;

es un miembro elegido del grupo constituido por
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hidroxilo, -O-alquilo, ~0-CO-glgquilo, O=CO~NH,»
en}, ~NHé, -S—alquilo‘enrdonde alquilo es un gru-
po alquilico con 1 a 4 &tomos de carbono, -S-ari-
lo y heterociclo y -S-mononuclear conteniendo uno
o mls &tomos de nitrdgeno y azufre; .

es hidrégeno o un grupo alquilico con 1 2 4 &to-
_mosﬂde carbono ftomados iguales o diferentes,

caracterdzado porque en una primera etaps, ge hace reac -

clonar un conpuesto de esgtruchtura @

R
A

(II)
Hitod nwhinH

Y

0 H y

en la que .

Ry R1 tienen el gignificado antes ingicado,
en un disolvente apropiado, con una haloamidas ya sges en
presencia de 6xidos wetdlicos o en presencia de iniciad9~

res de radical libre, bajo la influencia de luz o calon

para formar un compuegto inbermediario de la esgiructura:
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N\

(III)

Hivrng o e

5. |
A

C

en la que--

10. Ry R

Hal  es un &tomo de haldgeno,

-

tienen el significado antes indicado,

cuyo compuesto intermediario (III)s en una gegunda etapa
se hace reaccilonar,en un disolvente apropiado, con un reac

tivo nucleofilico apropiado para formar el compuesto

15.

R
I\T)\
Huu& o—dy i e 1 (1v)
20, I
: T 7
4%5’ \\\//f“\x//
0 1
OR
en la que .
25. R, Bt ¥ Z ‘tilenen el significado antes indicado, so -

metien@o en una tercera etapa, e} compuesto (IV) antes
formado, & una halogenacién alilice en un disolvente apro
piado, haciéndolo reaccionar con una haloamida ya sea b

jo la influencia de luz scla o bajo calentamiento en pre
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gencis de inicladores de radical libres, resultando un com-

puesto- dntermediario de la estructura :

R
A

Hiperd trustE /Hal (V)

f—

CoR!

i S

0

en la que

R, Rl, Hal y 2 tienen el significado antes indicado,
el cﬁal- en ung etaps final, se hace reacclonar con agen-
tes reductores pare obtener, por Gltimo, el compuesto I
desgeedo, ) _

2.~ Procedimiento, sogin la reivindicacién 1,

caracterizado porque, en una alternmativa de su realizacidn,
se lleva & cabo la etapa primera del proceso por reaqgi6g
de un compuesto de la f£érmula II, dofinida en la reivindi-
cacién 1, ocon haldgenos en presencia de dxidos metdlicos,
forméndose un compuesto intermediario de la formula III,
segin ge»ha aefinido también en la reivindicacidén 1 y pro-
siguiendo las sucesivas etapas del mismo modo descrito en

ella.
3.= Un procedimiento, de conformidad con la

reivindioaeién 1, caracterizado porque preferentemente la
helogmdide wtilizade en la etaps primers para convertir e;

compuesto II en el OOmpuesto intermediario IIT eg N-c¢loroy
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N-bromo o N—yodo-succinimida.

) '4.~ Un proce&imiento, de conformidad con la
reivindica016n 1. caracterizado _porgue tambléh preferenteh
mente los iniciadores dé radital libre utlllzados en la
primera etapa pera convertir el*cqmpugsto II en el compueg
to intermediario III son azobisisobufironitrilo, peréxido”
de bencilo o compuestos similares.

5.,— Un procedimiento, de conformided con la

reivindicagién 2y caracterizado porque preferentemente los

helégenos utilizados en la alterrativa de la etapa prime-

re, para convertir el compuesto II en el compuesto inter-
mediario III, son cloro o bromo y los éxidos metdlicos
son Cel, He0 y Ag,0 o similares;

6.~ Un procedimiento, de conformidad con la

re1v1ndicaci6n 1, caracterizado porgue preferentemente

los agentes nucleofilicos utilizados en la etapa segunda,

para convertir el compuesto (III) en el compuesto inter -

‘mediario (IV), se eligen del grupo que tiene el mismo ra-

dical que los expuestos para %, tal como hidroxilo, -O-al
quilo, -0-C0-alquilo, -0-C0-NHpy -N3s -NH,, -S-alquilo,
7S-arilo ¥ heterociclo -3-mononuclear conteniendo uno o
wés &tomos de nitrdgeno y azufre.

_ 7.~ Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque del mismo modo pre
ferente las haloamidas de los iniciadores de radical 1i -
bre wtilizedes en la tercers etapa para convertir el com~
puesto (IV) en el compuesto intgrmediério (V) son las

reivindicadas regpectivamente en las reivindicaciones

3y 4.
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uv‘ﬁ,- Un procedimiento, de conformided con la
reivindiocacibén 1, ceracterizado porgue preferentemente los
agentes redgéﬁorﬁs utilizados pare. ex la otdps final,
convertir'ei'compuesto ihtefmedia?io (V) en el compuestho
(1) degeado?‘se eligen del grupo constituido por polyvo
de zino, sales de cromo (II) y similares.

9.- Un procedimiento para la preparacidén de
cefalosporinag.

S’egﬁ_n se describe y reivindice en la presente me-
moria descriptive que conste de 29 hojas foliadas y escri-
tas & méquine por una sola cara.

 Madrid, a 14 de Agosto 19.7:5

Pels .
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