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Se proporcionan 3-halometil-3-cefemas por medio
de un procedimiento nuevo caracterizado por hacer reaccio-
nar uwn 3-metilencefema con unae sal de metal alealino de wn
alcohol inferior o una base de amidina biciclica en ureren-
cia de un agente de halogenacibn positivo a una temperatura
oue varia de -809C. a 20°C. Los 3-halometilcefemas cue se
proporcionan por medio de esta invencibn son intermediarios
Utiles para ls preparacibén de antibibticos de cefalosporina
conocidos.

Los 3~halometilcefemas son nonocidos en la téeni-
ca de las cefalosporinas y han probado ser intermediarios
Utiles para la preparacién, por medio del desplazamiento nv-
cleof{lico del 4tomo de haldégeno, dé muchos compuestos anti-
bibdticos de cefalosporina relacionados. Hasta 1é fecha las
3-halometilcefemas han sido obtenidas por medio de la halo-
geﬁacién alflica de los compuestos de desacetoxicefalospori
nalcorrespondientes (Patentes de los Estados Unidos Némeros
3.637.678 y 3.705.897) y por ?edio de la halogenacién de
las desacetileefalosporinas cérrespondientes (Patente de los
Estados Unidos No. 3.658.799). Mds recientemente, los 3-halo
metilcefemas se han preparado por medio de la disociacibn de
los 3-acetoximetil y 3~carbamoiloximetil-cefemas con 4cidos
haiohidricos.

La Patente Britdnica No. 1,407,348 muestra una
preparacidn de los 3-halometilcefemas haciendo reaccionar
primero un 3J~-metilencefama con un halégeno libre, y luego
haciendo reaccionar el 3-halo-3-halometilcefama intermedia—
2403-04 (1973) describen la T-metoxilacién del 3-acetoxime-

tilcefema con metéxido de litio e hipoelorito de butilo ter
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Esta invencién proporcions un procedimiento nuevo

pare preparar un compuesto de 3-~halometilcefema de férmula

(g)q
Ry :
Ry _._____.( |
T
N
V4 Z CH. X
g 2
COOR

caracterizado por hacer reaccionar una 3-metilencefama de

férmula
(g)q

g s

R .___._._r/' ,

Ve

II
COOR

con una base que es de 3 a 6 equivalentes de una sal de me-
tal. alcalino de un alcohol se;undario de Cl—C7, odel a3l
equivalentes de una sal de metal alcalino de un alcohol pri-
mario o terciario de 01“07 o una base de amidina biciclica

dg férmula

(0, )z I1T
™
N

en presencia de 1 a 6 equivalentes de un agente de halogena-

cién positivo seleccionado del grupo formado por hipoclorito
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de butilo tereiario, bromo, hipobromito de butilo tercia-

rio, monobromuro de yodo, perbromuro de hidfobromuro de 1,5~

diazabiciclo/5 4 .0/undec~5-eno, yodo, monocloruro de yodo,

hipoyodito

de butilo terciaric y fluorurc e perclorile en

un solvente orgdnico inerte a una temperatura de -80°C. a

2020., en donde en las férmulas anteriores

X es fldor, cloro, bromo o yodo;

z es 3, 46 5;
es 1 6 0;

o)

R es un grupo protector de 4cido carboxilicos

Rl es hidrégeno o metoxi;

Ry ¥y R son (1) va grupo imido de férmula

(2)

0

i
C

R / _ v
4\

c

1

0

en donde Ry es alquenileno de 02-04, 1,2-fenile

no o 1,2-ciclohexenileno;

un grupo amido de f£érmula

0

"

R3ONH- v
en donde R3 eé )
(a) nidrégeno, alquilo de 01-03, halometilo,

3~(2-clorofenil })-5-metilisoxazol~4~ilo o
4-amino protegido-4-carboxibutilo protegido;
(b) benciloxi, 4—nitrdbépciloxi, 2,2,2~tricloro

etoxi, butoxi terciario o 4-metoxibenciloxi;
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(¢) el grupo -R" en donde R" es 1,4-ciclohexa~
dienilo, fenilo o fenilo sustituido con 1 6
2 sustituyentes, independientemente seleccio-
nados del grupo que consiste en halo, hidroxi
protegido, nitro, ciano, frifluorometilo, al-“
quilo de Cl—C3 y alcoxi de 01~C7;
(4) un grupo arilelquilo de férmula
R"-(0) ~CH,- VI

en donde R" es como se define anteriormente,
ymesg 06 1; ‘
(e) un grupo arilalquilo sustituido de férmula

R ! 1CH~
' ViI
W

en donde R!''! gs RY como se define anterior—

mente, 2-tienilo, 3-tienilo, bromo-2-tienilo
0 bromo-3-tienile y W es hidroxi protegido
o amino protegido; o

(£) un grupo heteroarilmetilo de férmula

R""~CH2; VIII

en donde R"" es 2-tienilo, 3~tienilo, 2-fu-
rilo, bromo-2-tienilo, bromo-3-tienilo,
bromo~2-furilo, 2-tiazolilo, S5-tetrazolilo o
l-tetrazolilo; o ‘
(3) un grupo imidazolidinilo de férmula
0

\j,/"\w__. X
cH
N———-—Lij 3
¢

e
Y Hq

.Rrs
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en donde R!''! es como se define anteriormente

e Y es acetilo o nitroso;
con las limitdciones de gue cuando una sal de metal alcali-
no de un alcohol primario de 01-67 se emplean junto éon,
hipoclorito de butilo terciario, By en las Pérmilas I y LI
es metoxi; y de que R5 no representsa bromoftienilacetamido o
bromofurilacetamido.

En la definicibn anterior del procedimiento de la
presente invencién el término "alquilo de 01—03" se refiere
a métilo, etilo, n-propilo o isopropilo. El término "alcoxi.
de 01—07“ se refiere a grupos tales como metoxi, etoxi, n-
propoxi, isopropoxi, n-butoxi, butoxi terciario, ciclohexi
loxi y benciloxi. Ilustrativos de una "sal de metal alcali-
no de un alcohol primario de 01~C7" son metéxido de litio,
etéxido de sodio, etéxido de potasio, butéxido de litio,
beéciléxido de sodio y n-propéxido de sodio. Representati-
voé de una "sal de metal alealino de un alcohol secundario
de 61—07" son isopropéxido de‘sodio, butéxido secundario de
litio, ciclohexiléxido de sodio, y ciclohexiléxido de pota~
sio. Ilustrativos de una “"sal de metal élcélino de un al-
cohol terciario de 01-07" son ter-butéxido de potasio, l-me
tilciclohexiléxido de sodio, 2-metil-~2-butéxido de potasio
y ter-butbéxido de litio.

Ejemplares de grupos "halometilo" son fluorometi
lo, clorometilo, bromometilo y yodometilo. Grupos imido re~
presentados cuando R4 es alguenileno dg 02—04 son ejemplifi-
cados por maleimido, 3-etilmaleimido y 3,4~dimetilmaleimido.
Grupos imido representados cuando Ré es 1,2-ciclohexenileno
o 1,2-fenileno son 2,3,5,6-tetrahidroftalimido o ftalimido,

respectivamente.
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Cuando en la definicién anterior R" representa
un grupo fenilo sustituido, R" puede ser un grupo halofenilo
mono o disustituido tal como 4-clorofenilo, 2,6-diclorofeni-
lo, 2,5-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3-clorofenilo, 3=
bromofenilo, 4-bromofenilo, 3,4~dibromofenilo, 3-cloro-—f-

fluorofenilo y 2-fluorofenilo; un grupo hidroxifenilo prote-

- gido tal como 4-benciloxifenilo, 3~benciloxifenilo, 4-terbu-

toxifenilo, 4-tetrahidropiraniloxifenilo, 4-(4-nitrobeucilo
xi)fenilo, 2-fenaciloxifenilo, 4-benzhidriloxifenilo y 4~tri
tiloxifenilo; un grupo nitrofenilo tal como 3-nitrofenilo o
4-nitrofenilo; un grupo cianofenilo, por ejemplo 4-cianofg
nilo;.un grupo fenilo sustituido como mono- o di-alquilo %al
comé 4-metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2-etilfenilo, 4~iso-~
propilfenilo, 4-etilfenilo y 3-n-propilfenilo; un grupo mo
no- o di-alcoxifenilo, por ejemplo 2,6-dimetoxifenilo, 4~
metoxifenilo, 3-etoxifenilo, 4-~isopropoxifenilo, 4-ter-buto
xifenilo y 3-etoxi-4-metoxifenilo. Asimismo, R" representa
grupos fenilo disustituidos en donde los sustituyentes pue-
den ser diferentes, por ejemplo 3-metil-~4-metoxifenilo, 3-
cloro-4~benciloxifenilo, 2-metoxi~4-bromofenilo, 4-etil-2-me
toxifenilo, 3~cloro-4-nitrofenilo y 2-metil-4-clorofenilo.

_ El término "amino protegido" como se emplea en la
définicién anterior hace referencia & wn grupo amino susti-
tufdo con uno de los grupos de bloqueo de amino cominmente
empleados tales como el érupo ter-~butoxicarbonilo; él grupos
benciloxicarbonilo, el grupo 4-metoxibenciloxicarbonilo, el
grupo 4-nitrobenciloxicarbonilo o el grupo 2,2,2~tricloroetfo
xicarbonilo. Serén reconocidos como adecuados los grupos pro
tectores de amino convencionales tales como aquellos descri

tos por J. W, Barton en "Protective Groups in Organic Che~
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mi;try", J. P, W. McOmie, Ed., Plenum Press, New York, N.Y.,
1973, Cepitulo 2.

El término "hidroxi protegido™ hace referencia a
los grupos fédcilmente discciables formados con un grupo hi-
droxilo tal como el grupo formiloxi, el grupo cloroacotéxi,
el grupo benciloxi, el grupo benzhidriloxi, el grupo tritilo
xi, el grupo 4-nitrobenciloxi, el grupo trimetilsililoxi, el
grupo fenaciloxi, el grupo butoxi terciario, el grupo metoxi
metoxi, el grupo tetrahidropiraniloxi, y similares. Ofros
grupos protectores de hidroxi, incluyendo aguellos descri-
tos por C. B, Reese en "Protective Groups in Organic Chemigs-
try", mencionado anteriormente, Capitulo 3; serén considera-
dos como dentro delAtérmino "hidroxi protegido" como se uti-
liza en la presente. ’

El término “ecarboxi protegido™ hace referencia a
unfgrupo carboxi que ha sido protegido por uno de los grupos

i

protectores de dcido carboxilico cominmente utilizados para

bloouear o proteger la funcionalidad de dcido carboxilico

%
mientras se llevan a cabo reacciones aue involucran otros

sitios funcionales del compuesto. Dichos grupos carboxi pro
tegidos se caracterizan por su facilidad de disociacidn por
medio de los métodos hidroliticos o hidrogenoliticos &l co-
rrespondiente dcido carboxilico. Ejenplos de grupos protec—
tores de éster de deido carboxilico incluyen mebilo, butilo
terciario, bencilo, 4—me£oxibencild, alcanoiloximetilo de
C,~Cgs 2-yodoetilo, 4-nitrobencilo, difenilmetilo (benzhidri
lo), fenacilo, 4~halofenacilo, 2,2,2-tricloroetilo, sucecini-|
midometilo y tri(alquilo de Cl—C3)~sililo. Otros grupos pro-
tectores de carboxi conocidos convencionales tales cémo

aguellos descritos por E, Haslam en “Protective Groups in Or
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ganic Chemistry", mencionado anteriormente, Capitulo 5, se-
rén reconocidos como adewvuados. La naturaleza de dichos gru
pos Fformadores de éster no es critioa en tanto cue el éster
particular formado con el mismo sez esteble bajo las condi-
ciones de reaccidén descritas en 1o gue antecede. Los grupos
protectores de éster de dcido carboxilico preferidos son
butilo terciario, 4-metoxibencilo, benghidrilo, 4-nitroben
cilo y 2,2,2-tricloroetilo.

En las definiciones anteriores, no se definen ex
haustivamente los grupos protectores de hidroxi, amino ¥
carboxi. La misién de dichos grupos consiste en proteger
log grupos funcionales reaotivos durante la preparacidn de
los grupos deseados'y luego se separan sin perturbar el reg
to de la molécula. Gran parte de dichos grupos protectores
son bien conocidos en la técnica y el uso de otros grupos
igualmente aplicables al procedimiento y compuestos de la
presente invencidén serd reconocido como adecuado. -

Igualmente, la naturaleza de los grupos de cadena
lateral R2 y R5-no es criticd’para el procedimiento de la
presente invencibn, es decir,'el procedimiento de convertir -
una 3-metilencefams en una 3-halometilcefema. Sin embargo,
dgbe notarse que algunos grupos de cadena lateral principal
méhte.aquellos que contienén un resto ftienilo o furilo, son
particularmente susceptibles a la halogenacibn en el grupo
heteroarilo bajo cOndiciBneS de reaccién que caen dentro del
alcance de la presente invencién. Sin embargo, como se deta-
1la a continuacién, pueden tomarse precauciones especiales,
incluyendo el mso de agentes de enfriamiento rdpido de halé-
geno de preferencia junto con temperaturas de reaccién in-

feriores, para reducir al minimo la posibilidad de halogena-
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cibn de cadena lateral concomitante durante la conversién a
la cual estd dirigida el presente procedimiento. Puesto que
las caﬁenas laterales en el producto del procedimiento de eg
ta invencidn y en los compuestos derivados del mismo con fre
cuencia son subseeuéntemente disociadas, y los ésteres del
nicleo resultante luego son reacilados, la posible halogena-
cién de la cadena lateral nd afeeta la utilidad del procedi-~
miento de esta invencién. '

Representativos del grupo amido de la Férmula V
segun se define anteriormente en la presente, son formamido,
acetamido, propionamido, butiramido, 2-pentenoilamino, cloro
acetamido, bromoacetamido y S-ter—bufoxicarbonilamino—S-ter-
butoxicarbonilvaleramido.

Tlustrativos del grupo amido particular de la Fér
mula V en donde Ry es R" son benzamido, 2,6—dimetoxijpenzg
mido, 4-clorobenzamido, 4-metilbenzamido, 3,4-diclorobenza
mido, 4-cianobenzamido, 3-bromobenzamido y 3J-nitrobenzamido.

Ejemplos del grupo amido de Férmula V cuando R3
es de férmula VI y m es 0, son ciclohexa-l,4~dienilacetami
do, feqilaeetamido, 4-clorofenilacetamido, 3-metoxifenilace_
tamido, 3-cianofenilacetamido, 3~-metilfenilacetamido, 4-bro
mofenilacetamido, 4-~etoxifenilacetamido, 4-nitrofenilacets
mido ¥ 3,4~dimetoxifenilacetamido; y cuando m es 1, grupos
amido representativos SOP fenoxiacetamido, 4—cianof9noxiacg
tamido, 4—clorofenoxiace%amido, 3,4—diclorofenoxiacétamido,
2-clorofenoxiacetamido, 4-metoxifenoxiacetamido, 2-etoxife
noxifenoxiacetamido, 3,4~dimetilfenoxiacetamido, 4-isopropil
fenoxiacetamido, 3~cienofenoxiacetamido y 3-nitrofenoxiace~-
tamido. |

Tlustrativos del grupo amido de la Férmula V

RPN
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cuando R3 es de Férmula VII y cuando W es hidroxi protegido
son 2-formiloxi~2-fenilacetamido, 2-benciloxi~2-(4-metoxi-
feniliacetamido, 2~(4-nitrobenciloxi)-2-(3-~clorofenil)aceta
mido, 2—cloroacetoxi-2-(4—metoxif;nil)acetamido, 2-bencilo
xi-2~fenilacetamido, 2-trimetilsililoxi-2-(4-clorofenil)uce
tamido y 2-benzhidriloxi-2-fenilacetamido. Representativos
de dichos grupos cuando W es amino protegido son 2~(4-nitro
benciloxicarbonilamino)~2-(2~tienil )écetamido , 2=(2,2,2-%ri
cloroetoxicarbonilamine )-2~fenilacetamido, 2-cloroacetamido-
2~(1,4~ciclohexadien~1-il)acetamido, 2-(4-metoxibenciloxicax’
bonilamino )~2-(4-metoxifenil )acetamido, 2~benzhidriloxicar-—
bonilamino-2-(3-tienil)acetamido y 2~-(l-carbometoxi~2~-prope
nil)amino-2-fenilacetamido.

Ejemplos del grupo amido de Férmula V cuando R3
es de Férmula VIII son tienilacetamido, 3-tienilacetamido,

2~furilacetamido, un grupo 2-tiazolilacetamido de férmula

N
S
CHZCNH~

un grupo l-tetrazolilacetamido de férmula

Iz

N 0
s
1\/ ~——~CH ,CNH~

un. grupo 5-tetrazolilacetamido de férmula
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N N 0

- oo
:>._u.CH20NH~
—:2

0 wn grupo 3-(2-clorofenil)~5-metilisoxazol-4~ilamido de

férmule

CH3

? Representativos de R, ¥ Rg cuando son un grupo
imidazolidinilo de Férmula IX son el grupo 2,2-dimetil—3-
nitroso-5-oxo-4-fenil-l~imidazolidinilo, el grupo 2,2-dime
$11-3-nitroso-5-0x0~4-(4-benciloxifenil)-l-imidazolidinilo,
el grupo 2,2-dimetil-3-acetil=5~0ox0~4-(1,4~ciclohexadien=~l~
il)~l-imidazolidinilo y el grupo 2,2-dimetil-3-nitroso-5-
0x0~4~(2~tienil )-1-imidazolidinilo.,

Los grupos amidb preferidos incluyen formamido,
acetamido, 4-nitrobenciloxicarbonilamino, fenoxiacetamido,
fenilacetamido y 2-tienilacetamido, Los que més se prefie-
ren son el fenilacetamido y el fenoxiacetamido,

Los productos de partida para el procedimiento de
la presente invencién, las 3—éxometilencefamas de Férmula
IT, fueron descritos primeramente como una clase genérica

en la Patente de los Estados Unidos No. 3.275.626, TLas

PP
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T-amino y T-acilamino-3-exometilencefamas pueden prepararse
mediante la reduccidén electrolitica (pH de 2-7) de los com~
puestos de cefalosporina correspondientes aue tienen un gru
po metilo 3-sustituido tal como aciloximetilo; aciltiometi-
1o o metilo de amonio cuaternario (Patente de los Estados
Unidos No. 3.792.995). Alternativamente, los productos Ge
partida de-exometilencefam para la presente invencibn, pue-
den prepararse de acuerdo con el proéedimiento de R. R. Chan

vette y P.A. Pennington en el Journal of Organic Chemistry

38, 2994 (1973), en donde las 3-metilencefamas se preparan
a partir de 4cidos cefalospordnicos tratando primeramente
los dcidos cefalosporénicos con nucleéfilos de azmufre seleg
cionados, tales como tiourea, écido>tiobenzoico, etilxanta~
to de potasio o tiosulfato de sodio y reduciendo posterior-

mente el producto - respectivo, los derivados de 03(sustitui

- do)tiometilcefema, ya sea con niquel de Raney en etanol acuo

so o con zinc en dcido férmico~dimetilformamida., Los deriva
dos de dcido cefalospordnico también han sido convertidos
en las 3-exometilencefamas mediante tratemiento coﬁ sales
de cromo (II) en medios acuosos. Los productos de partida de
sulféxido de 3-exometilencefama para el procedimiento de la
presente invencién, se preparan mediante oxidacién de los
sﬁifdxidos correspondienteé con una cantidad equivalente de
deido meta-cloroperbenzoico. Las 3-exometilencefamas que
tienen un grupo T-metoxi pueden pfepararse a partir de los
correspondientes 4dcidos T-metoxicefalospordnico por medio
de procedimientos idénticos a los descritos en lés referen-
cias citadas anteriormente en la presente para la formaciédn
de los compuestos de 3-exometilencefama no sustituidos.

Los productos del procedimiento de esta invencidn
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son las 3—halometilcefemas. El término "halometilo" se re-
fiere a clorometilo, bromometilé, yodometilo o fluorometilo.
Se determina si los productos son dérivados de cloro, bromo,
yedo ¢ flder por medio del agente de halogenacidn positivo
empleado en el procedimiento. Los agentes de halogenacién

son los siguientes: hipoclorito de butilo terciario, que pro

- porciona las 3-clorometileefemas; bromo, perbromuro de hldro

bromuro de 1,5-diazabiciclo/5.4.0/undec~5-eno, monobromuro
de yodo e hipobromito de butilo tereciario que propor01onan
las 3~bromometilcefemas; yodo, monocloruro de yodo e hlPOVO~
dito de butilo terciario gue proporcionan las 3-~yodometil-~
cefemas, y fluoruro de perclorilo que proporciona las 3J-flue]
rowetllCefemas.

Aun cuando no es critica la forma en la que se
combinan los reactivos para el procedimiento de esta inven-—
cién, lo mds preferible es gue la base no haga contacto con
el producto de partida de exometilencefama sin que esté pre
sente el agente de halogenacién. Sin embargo, debe notarse
gue las bases empleadas en el‘procedimiento de esta inven—~
cibn reaccionardn con la exometilencefama en ausencia de
los agentes de halogenacién, a velocidades variables depen-~
dlendo de la temperatura de reaccidn, para proporcionar las
desacetox1menllcefalospor1nas. Dichas conversiones han si-
do reportadas en la literatura quimica /R. R. Chauvette y -
P. A, Pennington, Journsl of Organic Chemistry, 38, 2994

(1973)_7. Por lo tanto, si 1la base y la exometilencefama se
combinan, es preferible que el agente dé halogenacidn esté
presente en la.-mezcla o que se agrege inmediatamente después
La conversién de las 3-exometilencefamas en las 3~halometil

cefemas se lleva a cabo tipicamente afiadiendo una soluciébn




10

18

20

a8

30

del substrato 3-exometilencefama a una solucibn agitada de
una base de amidina biciclica o de una sal de metal alcalino
de un élcohol de 01-07 y el agente de halogenacidén positivo
en un solvente orgdnico inerte.

Como medio de reaccidn para el procedimiento de
halogenacién de esta invencién puede emplearse una amplis va,
riedad de disolventes orgfnicos inertes. Por "disolvente or
génico inerte" se quiere dar a entender un disolvente orgh-
nico que, bajo las condiciones del procedimiento, no reaccio

na apreciablemente con los reactivos ni con los productos.

' Se prefiere un disolvente orgénico eprético seco. Pueden to-

lerarse pequefias cantidades de agua tal como la cantidad de
agua que se encuentra en los disolventes secados comercial-
mente; sin embargo, generalmente se prefiere que el procedi
miento de esta invencién se lleve a cabo en condiciones anhi
dras. Los disolventes adecuados incluyen, por ejemplo, hidro
carburos aromidticos tales como benceno, clorobenceno, tolue-

no, etilbenceno y xileno; hidrocarburos alifédticos halogena~

_dos tales como cloroformo, cloruro de metileno, tetracloruro

de carbono, 1,2-dicloroetano (cloruro de etileno), 1,1,2-tri
cloroetano y 1,l-dibromo-2~cloroetano; nitrilos alifdticos
tales como acetonitrilo o propionitrilo; ésteres tales como
aéetato de etilo y acetato de butilo; éteres tales como 1,4-
dioxano, tetrahidrofuranp, éter dietilico y dimetoxietano;
amidas tales como N,N-diﬁetilformamida, N,N-dimetilacectami-~
da o triamida hexametilfosférica (HMPA); y otros disolventes
apréticos apropiados. Los disolventes o mezclas de disolven-—
tes preferidos son aguellos que tienen un punto de congela-
cibn inferior a ~10°C, Los disolvehtes sumamente preferidos

pafa el procedimiento de la presente invencién son cloruro.




10

156

20

25

30

~16 -

de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano y tetrahidrofura-—
no. El que més se prefiere es el tetrshidrofurano.

Las bases adecuadés oue pﬁeden emplearse para
efectuar la halogenacidn del preccdimicnte de esta invenaidn
incluyen las bases de amidina biciclica y las sales de metal
alcalino de alcoholes de Cy~Co. Las bases de amidina bicfcli
ca estdn representadas por la férmula general III. Ejemplos
de dichas bases son 1,4-diazabiciclo/Z.3.0/non-5~eno (DBN) y
1, 5-diazabiciclo/5.4.07undec~5~eno (DBU).

El término "sales de metal alcalino de alcoholes
de 01—07" incluye las sales de sodio, potasio y litio de al
coholes primarios, secundarios y terciarios de 01-07 tales
como metaﬁol, etanol, isopropanol, sec-hutanol, terc-butanol,
n-propanol, ciclohexanol, alcohol bencilico y g-hexanol.
Ejemplos de dichas bases de alcbxido adecuadas para el proce
dimiento de esta invencifn son el metéxido de litio, el metS
xido de sodio, el etéxido de potasio, el beneiléxido de so-
dio, el ter-butéxido de potasio, el isopropbxido de litic,
el n-propéxido de sodio y el ciclohexiléxido de sodio.

Las preferidas, de las bases anteriormente mencio
nadas, pars emplearse en el procedimiento de esta invenciébn
son las bases de amidina bicflica'y las sales de litio de
aiboholes secundarios; las que més se prefieren son el DBU
¥y el isopropéxido de litio.

Debe notarse que cuando el sustituyente 07, R1 en
la férmula anterior, en el producto. de partida de exometi-
lencefama de Férmula I es hidrégeno y se emplea ﬁna sal de
metal alealino de un alcohol primario de Cl~C7 como bage en
el‘presente procedimiento, el agente de halogenacibn debe

ser diferente de hipoclorito de butilo terciario. Si el hipo
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~lencefama se hace reaccionar con 3 & 6 equivalentes de una

cforito de butild terciario se emplea junto con uma base de
alcbéxido primario, la alcoxilacién de C-7 concomitantie se
efectuard. junto con la halogenacién de C-3' deseada. De esta
manera cuando, por ejemplo, se emplea DBU o ter-butdxido de
poltasio como base y cuando se,empléa hipoclorito de butilo
terciario como agente de halogenacibn, solamente se efectds
la cloracibn de C-3', Sin embargo, si se utiliza metéxido
de litio én lugar de DBU o ter-butbéxido de potasio, tendrén
lugar simultdneamente la cloracién de C-3' y la metoxilacibn
de C~7, produciendo una 7—metoxi-3-clofometilcefema.

Al 1levar a cabo el procedimiento de la presente
invencidén en donde una 3—exome£ilencefaﬁa de Férmula II se

convierte en una 3~halometilcefema de Pérmula I, la exometi

gal de metal alcalino de un alcohol secundario de 01-07 o
co@ 1 a 3 equivalentes de una sal de metal alcalino de un al
ooﬁol primario o terciario de 01—07 0 unaAbase de amidina
biciclica por equivalente de exometilencefama en presencia
de 1 a 6 equivalentes de un agente de halogenacibn positivo.
Generalmente cuando se emplea un alcdxido terciario o pri-
mario o una base de amidina bicieclica, la conversién se 1llg
ve a cabo utilizando de 2 a 3 equivalentes de base y de 3 a
4xequivalentes de agente de halogenacidn; de preferencia la
reaccidén se lleva a cabq utilizando 3 equivalentes de base

y 3 equivalentes de agenfe de halogenacidn por cada equiva-
lente de 3-exometilencefama de Férmula II. Sin embérgo,
cuendo se emplea una base de aledxido secundario, la conveg
sibn se efectia tipicamente utilizando de 4 a 6 equivalentes
de base y agente de halogenacidén por cada equivalente de exo

metilencefama de la Pérmula II; se.prefiere el empleo de 6
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equivalentes de cada uno, Debe notarse gue a medida que se
disminuye la cantidad de agente de halogenacién por debajo
de apréximadamente 2,5 equivalentes por equivalente de exome
tilencefama, se encuentra en los productos de reaccidn waa
cantidad incrementada Qe 1a desacetoxicefalosporina corres—
pondiente.

Cuando se emplea una sal de metal alcalino dc wn
51cohol de Cl~07 como base en el preéente procedinmiento, de
preferencia se agrega a la mezcla de reaccidén un exceso de
un deido prético, antes de que se deje calentar a una tem~
peratura superior g 02C., Este procedimiento opcional pero
preferido eirve para excluir cualesquiera reacciones secunds
rias indeseables entre el producto de 3-halometilcefema y el
exceso de base en la mezcla de reaccibn. Son adecuados los
doidos préticos tanto orgdnicos como inorgénicos. Represen-
tativos de dichos dcidos son el dcido férmico, el deido acé
tico, el dcido propidnico, el dcido trifluoroacético, el deci
do metanosulfdénico, el dcido p~toluensulfénico, el 4eido
clorhfdrico y el 4cido sulfdrico.

Fl procedimiento de la presente invencién se lle
va a cabo a una temperatura que varia de -809C. a 20°C. De
preferencia el procedimiento se lleva a cabo a una temperaty
ra comprendida entre -8090; y 09C. Generalmente, lo que mds
se pfefiere es una tempepatura de reaccibén de desde ~109C,
hasta ~4092C.; sin embarg&, cuando la porcidén de cadena late
ral de cefama- de Férmula II también estd sujeta a halogena-
cién, especialmehte.a bromacién, el procedimient6 de esta
invencidén se 1lleva a cabo de preferencia a una temperatura
inferior a -402C, Dichas cadenas laterales de C-7 reactivas

con el halégeno incluyen 2-tienilacetamido, J-tienilacetami
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d; ¥y 2-furilacetamido.

Ademds de preferiblemente llevar a cabo el proce-—
dimiento de esta invencién s temperatura bajs cuando el pro-
ducto de partida tiene-dichos sustituyentes reactivos con el
halégeno, es aconsejable cuando el agente de halogenacidn A
es un agente de bromacién, que también se agregue a la mez~
cla de feaccién un agente de extincién del haldgeno. Fl
agente de extineidn del haldgeno se agrega para destruir
cualquier exceso de reactivo de halogenacibn eliminando de
esta menera o disminuyendo sustancialmente la probabilidad
de reacciones secundarias entre cualquier exceso de agente
de halogenacién y las cadenas laterales reactivas con el h;—
légeno, presentes en los productos de partida y las 3~halome
tilcefemas producidas. '

El término "egente de extincién del haldgeno" uti
li%ado anteriormente en la descripeién del procedimiento de
es%a invencibn, se refiere a aguellos agentes no reactivos
con los productos de partida de cefama ni con los productos
de cefeme del procedimiento dé esta invencibn, pero capaces
de reaccionar con el reactivo de halogenacién, haciendo de
esta manera al reactivo de halogenacibn o mds correctamente
8, cualouier exceso del mismo, no reactivo con los productos
de'3—halometilcefema del procedimiento de estas invencidn.
T{picamente los agentes ge extincién del halégeno empleados
en el procedimiento de esta invencién son los agentes reduc
tores del halégeno, sin embargo, son adecuados otros agentes
de extineidn con los cuales el exceso de agente de halogena-
cibn reaccionard preferentemente (versus la reaccién adicio
nal con los productos de 3-halocefema). Los agentes de ex—

tinecibn del haldgeno adecuados incluyen los sulfuros de
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di(alquilo de 01-06), los fosTitos de tri(algquilo de 01-06)-
olefinas y acetilenos, Igualmente pueden emplearse con éxito
solucibnes acuosas de sales inorgdnicas reductoras conocidas
tales como sales e hisulfito, Egﬁﬂrbisulfito, tlomilfato ¥
ditionito.

LEjemplos de agentes de extincidn del halbgeno de
tipo sulfuro y fosfito Utiles en el procedimiento de la zre
sente invencién son el sulfuro de diﬁetilo, el sulfuro de
di-n-propilo, el sulfuro de diciclohexilo, el sulfuro de me
tiletilo, el fosfito de trimetilo, el fosfito de trietilo y
el fosfito de tri-n-butilo. Representativos de las olefinas
y acetilencs gque pueden emplearse coﬁo agentes de extincidn
en el proéedimiento de esta invencibén son el acetilendicar—
boxilato de dietilo; los éteres vinilicos incluyendo el éter
metilvin{lico y el éter etilvinilico; y los ésteres vinfli-
cos como el acetato de vinilo. Ejemplos de las sales inorgd
nicas reductoras adecuadas son el bisulfito de sodio, el bi
sulfito de potasio, el meta-bisulfito de sodio, el tiosulfa
to de potasio y el ditionito he sodio.,

’ Los agentes de extincién del haldgeno tipicamente
se agregen a la mezcla de reaccién después de que se ha com
pletado la reaccién de halogenacién, lo gue se detecta, por
ejemplo, mediante,cromatogfafia en capa fins comparativa,
¥y devpreferencia antes dg gue la mezcla de reaccibén se deje
calentar a una temperatufa superior a 0¢C, Cuando las solu-
ciones acuosas de las sales ;norgénicas reductoras menciona~
das anteriormente se emplean como agentes de extincién, su
adicién tipicamente constituye la primera etapa en la ela-
boracién de la mezcle de reaccidén. Sin embargo, cuando la

temperatura de reaccibén es inferior a -20°C,, los agentes
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d6 extincién del halégeno orgénicos mencionados en lo que
anteceden pueden agregarse a la mezcla de reaccidén antes de
gue se inicie la reaccién de halogenacién. De esta menera,
por ejemplo, el T-(2-tienilacetamido)=3~bromometil-3-cefem—
4—-carboxilato de 4t'-metoxibencilo puede prepararse aﬁadﬁendo
una solucidn de un equivalente de T-(2-tienilacetamido)—~3-

metilencefama-4~carboxilato de 4t-metoxibencilo en tetrahi- -

.drofurano a una solucidén de 3 equivalentes de DBU, 3 equi-

valentes de bromo y 5 equivalentes de fosfito de trimetilo
en tetrahidrofurano a una temperatura de -40°C, El fosfito
de trimetilo no es reactivo frente al agente de halogena-
cién a temperaturas de reaccién bajas, pero a medida gue la
mezéla de reaccién se deja caleﬁtar a wa btemperatura supe-
rior a la temperatura de reaccién ,despuds de que se comple~
ta la halogenacibn, s6lo entonces, el fosfito de trimetilo

reacciona con el exceso de bromo en la mezcla.

1
! El producto principal del ejemplo antes citado

1levado a cabo sin la presencia de un agente de extincién
del halbgeno es el T-/2-(5-bromotienil)acetamido/~3~bromome
til-3-cefem~4—carboxilato de 4*-metoxibencilo., Debe notarse
que aun cuando generalmente es indeseable la halogenacién de
la cadena lateral, los productos de 3-halometilcefema produ—
cidos en dichas reacciones de ningin modo son menos \Utiles
en la preparacién de otrps compuestos de 3-halometilcefema.
De esta manera, por ejemﬁlo, el 7—Z§~(5—bromotienil)acetami
d97¥3~bromomeril-3-cefem—4—carfoxilato de 4'-metoxibencilo
puede disociarse en condiciones de disociacidn de cadena la-
teral convencionales (PClS, piridina/metanol) para proporcio
nar el correspondiente 7-amino-3-bromometil-3-cefem-4-carbo

xilato de 4'metoxibencilo del éster de micleo, el cual poste
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riormente puede reacilarse segin se desee. Por lo tanto, las
conversiones de las 3-metilencefamas en las 3-halometilcefle~
mas cue tienen, ademds, cadenas laterales sustitufdas con
haldgeno, también estdn consideradas dentro del alcance de
la presente invencién.

La cantidadrde agente de extineibn aue se emplea
no es critica en tanto ocue se agregue una cantidad sufi-

ciente para hacer inactivo el exceso de agente de halogena-

cién en la mezcla de reacci6én., En términos generales, se em-

plea un exceso de 1 a 10 veces o mids del agente de extin-
e¢ibén del halébégeno.

Generalmente se obtienen rendimientos mayores de
las 3-halometilcefemas cuando se emplean dichos agentes de
extineibén. Por lo tanto, tipicamente, se emplean en el proce
dimiento de la presente invencidn los agentes de extincién
del haldbgeno, ain cuando el substrato exometilencefama no
tenga una cadena lateral reactiva con el halégeno. Por lo
tanto, se prefiere el uso genersl de los agentes de extin-
cibén del haldgeno en el proceaimientc-de esta invencién.

El tiempo de reaccidn generalmente variard de 2
minutos a una hora, dependiendo hasta cierto punto de los
reactivos particulares, de los disclventes empleados y de la
temperatura a la cual se lieva a cabo la reaccidén. Usvalmen—
te la reaccidn se compleya después de gue los reactivos se
han mantenido en contacté a las temperaturas preferidas du-
rante 5 a 15 minutos. Puede controlarse fdcilmente la mezcla
de reaccibn, por ejemplo, mediante cromatografia'en capa Ti-
na comparativa, para determinar cuando se ha completado la
reaccidén de halogenacidn.

Ejemplos de las conversiones efectuadas empleando




10

18

20

25

30

- 23—

ei procedimiento de la presente invencién son log siguien=
tes:

T-fenilacetamido-3-metilencefam~4~-carboxilato de
butile terciario en 7-fenilacetamido-3-bromometil-3-cefam—
4~carboxilato de butilo terciario utilizsndo DBN e hipoﬁro—
mito de butilo terciario;

7-(4-nitrobenciloxicarbonilamino)-3-metilenceram~
4-carboxilato de bencilo en T~(4-nitrobenciloxicarbonilami~
no)=-3-clorometil-3~cefem-4—carboxilato de bencilo utilizan-
do ter-butéxido de potasio e hipoclorito de butilo tercia~
rio;‘ .

T~acetamido-3-mebilencefam~4~carboxilato de 4t~
nitrobencilo en T7-acetamido-3~yodometil-3-cefem~4—carboxi~
lato de 4'-nitrobencilo utilizando yodo y DBU;

T-(2~fenil~2-benciloxiacetamido)~3-metilence fam-
4~carboxilato de 21,21, 2"=tricloroetilo en 7~(2~fenil-2-ben
ciioxiacetamido)~3-yodometil~3—6efem—4-carboxilato de 21,21,
2t=tricloroetilo utilizando yodo y metéxido de sodio;

1~6xido de 7—formahido—3-metiléncefam—4-carboxi-
lato de benzhidrilo en 1-6xido de 7-formamido-3-bromometil-~
3-cefem~4~carboxilato de benghidrilo utilizando perdromuro
de hidrobromuro de 1,5-diazabiciclo/5.4.07undec~5~eno y DBU;

7—(2~formiloxi—é—fenilacetamido)-3~metilencefam—
4~carboxilato de 2f=-yodoetilo en 7-(2~formiloxi-2-fenilace-
tamido)~3~Fluorometil-3-cefem-d-carboxilato de 2'-yodoetilo
utilizando fluworuro de perclorilo y DBN;

7~fenoxiacetamido~7;metoxi»3-meti1encefam~4—cag
boxilato de 4'-metoxibencilo en T-fenoxiacetamido-T7-metoxi-

3=~bromometil~3-cefem~4~carboxilato de 4t'-metoxibencilo uti-

lizando ciclohexiléxido de litio y bromo;
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7-(2, 2~dimetil~3-nitroso-5-oxo-4-fenil~l-imida—
z0linil)=-3-metilencefam-4~carboxilato de bensghidrilo en 7~
(2,2—dimetil~3—nitroso-5—oxo—4—fenil—l-imidazolinil)~3-clg
rometil-3-cefem~4-carboxilato de benzhidrilo utilizando DBU
e hipoclorito de butilo terciario;

T~/2-(4-nitrobenciloxicarbonilamino)~2-fenilace~
tamido/-3-metilencefam-4~carboxilato de 21,2',2¢~triclorce~
tilo en 7—[5—(4—nitrobenciloxicarbonilamino)—2—fenilaceta—»
mido/-3-fluorometil-3-cefem-4—carboxilato de 2',2',2'~tri
cldroetilo utilizando DBU y fluoruro de perclorilo}

T-(2-furilacetamido)-3-metilence fam~4—carboxila~
to de 4'nitrobencilo en 7-(5-bromo-2-furilacetamido)-3-bro
mome%il—Bécefem—4—carboxiiato de 4t-nitrobencilo utilizando
monobromurce de yodo y DBN;

1-6xido de T=(4-clorofenilacetamido)-3-metilen—
cefam-4-carboxilato de butilo terciario en 1-6xido de T-(4-
clorofenilacetamido )~3=bromometil-3-cefem~4~carboxilato de
butilo terciario utilizando etéxido de 1litio y bromo; y

T-cloroacetamido-T-metoxi~3-metilencefam~4~carbo
xilato de 4'-metoxibencilo en T-cloroacetamido~T-metoxi-~3-
yodometil-3-cefem~4-carboxilato de 4!'-metoxibencilo utili-
zando DBU y yodo.

- ‘ Los productos pfoducidos de acuerdo con el proce-
dimiento dé esta invencién pueden aislaerse y purificarse em
pleando técnicas experimentales convencionales. Estas inclu
yen la separacibn cromatogrédfica, la filtracidn, la crista-
lizacién y la recristalizacién.

Los compuestos de 3-halometilcefemé del producto
de Férmula I son Utiles como intermediarios en la prepara-

cibn de antibibticos. Los sulféxidos pueden reducirse median
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46 procedimientos conocidos, tipicamente con tribromuro de
f6sforo o con tricloruro de fézforo en dimetilformemida pars
proporcionar las 3-halometilcefemas correspondientes. Los
ésteres de 3-halometilcefemz se convierten en antibidticos
activos mediante la disociacién de la funcidn éster (Paten-
te de los Estados Unidos No. 3.658.799). Puede producirse
ls deseéterificacién, dependiendo de la naturaleza del grupo
éster, por medio de cualquiera de los diversos procedimien-—
tos conocidos, incluyendo (1) el tratamiento con un 4cido
tal como dcido trifluoracético, deido férmico o dcido clor
hidrico; (2) el tratamiento con zinc y wn &cido tal como
deido férmico, dcido acdtico o deido clorhfdrico; o (3) la
hidrogenacién en presencia de paladio, platino, rodio o un
compuesto de los mismos, en suspensién, 0 en un portador tal
como sulfato de bario, carbono o alimina.

5 Alternativamente, las 3-hialometilcefemas pueden
convertirse en otros compuestos de 3~(sustituido)-metiicefg
ma por medio del desplazamiento nucleofilico de la porcidn
halo., Eate es un procedimienfo conocido por los expertos en
la técnica para preparar una amplia variedad de compuestos
de J-heterocariltiometilcefema activos conocidos.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilusg
trar adicionalmente la preéente invencién. Debe entenderse
que esta invencidn no queda limitada en el alcance en razbn
de cuvalauiera de estos ejemplos. Eﬁ los siguientes ejemplos
los espectros de resonancia magnética nuclear (rmn) se obtu |
vieron en un Espectrbémetro Varian Associates T=60 utilizando
tetrametilsilano como referencia interma. Los desplazamien-—
tos ouimicos se expresan en.valores de ¢ en partes por mi-

116n (ppm) y las constantes de acoplamiento (T) se expresan
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en ciclos por segundo.

RIEMPLO 1 - T-fenoxiacetamido-3-bromometil~3-cefem—id~car—

boxilato de 4!'-nitrobencilo

-

(r). A ura solucién de 248 mg. de DEN y 20 ml. de te
trahidrofurano (THT) a una temperatura de -789C., se agre-
gan 0,100 ml, de bromd. Inmediatamente después se agrega
una solucién de 0,483 gramos de T-fenoxiacetamido-3-metilen
cefam-4-carboxilato de 4'—nitrobenciio en 15 ml. de tetra-
hidrofurano. La mezcla de reaccidn se mgita durante 10 mi-
nutos a unae temperatura de -782C., y luego se calienta a

02 a2 cuya temperatura la mezcla se agita durante 10 minutos,
Iuego se agregan 0,118 ml, de fosfito de trimetilo, La mez~
cla de reéecién se evapora a vaeio hasta sequedad para pro-
porcionar uma espuma de color rojo-café, la cual luego se
disuelve en cloruro de metileno, se lava sucesivamente con
dcido clorhidrico al 5% y con wna solucidén saturada de clo-
ruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y
se evapora a vacio hasta sequedad para proporcionar 536 mg.
(95%) del producto del titulolen forms de wna espuma de co-
lor rosa:

resonancia magnética nuclear (CDCl3) delta 3,6 (s ancho, 2,
Cz-H), 4,46 (s ancho, 2, 03-CH245r), 4,58 (s, 2, CH, de cade
na lateral), 5,05 (4, 1, J.= 5 Hz, CG-H), 5,40 (s, 2, CH, de
éster), 5,95 (o, 1, § = 5y 9 Hz, C,-H) y 6,8-8,3 (ArH).
(B). A vna soluciéﬁ de 0,336 gramos de t-butéxido de
potasio en tetrahidrofurano a una temperatura de ~809C.,

se agregan 0,12 ml, de bromo. Luego se agrega uné solucién
de 0,483 gramos de T-fenoxiacetamido~3-metilencefan~4-car
boxilato de 4'-nitrobencilo en 4 ml. de tetrahidrofurano.

La mezcla de reaccifn se deja calentar a 09C., a cuya tem~

. ey T YL Y 18 T PR, 8 b
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pe}atura la solucidn se agitas durante 10 minutos antes de
agregar 10 gotas de fosfito de trimetilo. Ta mezcla de reac
cibén se evapora a vacio hasta seouedad para proporcionar un
residuc gue luege se recoge en cloruro de metileno y se lava
sucesivamente con dcido clorhidrico al 5% y dos veces con
salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evaporg-a vacio hasta seguedad. EL producto cue se obticne
de esta manera se purifica mediante cromatografia en capa
fina preparativa pars proporcionar 0,50 gramos del producto
del titulo. La resonancia magnética nuclear del producto

que ée obtiene de esta manera es idéntico al espectro de reé
sonancie magnética nuclear del producto obtenido en la Parte
A gque se acaba de dar inmediatamente antes.

(a). A una solucibn de 36,48 gramos de DBU en 820 ml.
de - tetrahidrofurano a une temperatura de -802C., se agregan
14;4 ml. de bromo y una solucién de 38,64 gramos de T-fenoxi|
acétamido~3—metilencefam-4—carboxi1ato de 4t~-nitrobencilo

en 160 ml. de tetrahidrofurano. Después de 10 minutos a wma
temperatura de -809C., se agr;gan gota a gota durante un pe
riodo de 6 minutos 14,4 ml. de Ffosfito de trimetilo. La
reaccidén luego se deja calentar a una temperatura de 0°C,
Luego se agrega a la mezcla una cantidad adicional de 60 nl.
de fosfito de trimetilo, Déspués la mezcla de reaccién se
evapora a vacio hasta casi sequedad y el residuo se disuel-
ve en cloruro de metilen;). Ta solucién de cloruro de metile
no se lava sucesivamente con una solucién de dcido clorhi-
drico al 5% y con una solucién saturada de cloruro de sodio
y luego se vierte a través de un filtro de gel de sflice y
carbén. Despues, se evapora el filtrado a vacfo.hasta scoue

dad para proporcionar 35,6 gramos (80%) del producto del ti
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tulo.

(D). A vna solucién de 0,456 gramos de DBU en 15 ml.

" de tetrahidrofurano a una temperatura de -802C, se agregan

0,18 ml.. de bromo. Después se agregs wns solucidn de 0,493
gramos de T-fenoxiacetamido-3-metilencefam~4—~carvoxilato de
At-nitrobencilo en 4 ml. de tetrahidrofurano. La mezcla de
reaccibén se deja calentar a una temperatura de 0°C.,, a cuyae
temperatura se agita durente diez minutos. Después, la mez-
cla de reaccidn se filtra a través de gel de siiice Merck
ntilizando acetato de etilo como eluyente. Los eluatos com-
binados se evaporan a vaclo hasta sequedad para proporcio-
nar el producto del titulo segin se indica en el espectro |
de resonancia magnética nuclear.

BJEMPLO 2 ~ T-fenoxiacetamido~3-bromometil-3~cefem—4-

carboxilato de 4!'-nitrobencilo

(). A una solucibn de 2,28 gramos de DBU en 50 ml. do
tetrahidrofurano a una temperatura de -2092C., se agregan
0,82 ml. de bromo seguido inmediatamente por umna solucidn
de 2,415 gramos de 7~fenoxiacetamido-3-metilencefam~4-car
boxilato de 4t-nitrobencilo en 20 ml, de tetrahidrofurano.
La mezcla de reaccibn se deja agitar durante 30 minutos a
una temperatura de ~2092 a -~152C. Luego se agregan 50 ml, de
cloruro de metileno y 150 ml. de una solucién de meta~bisul
fito de sodio acuosa. Lg capa orginica se separa, Y se lava
dos veces con una solucién de bisulfito de sodio. Ia evapo-
racién a vacio hasta sequedad proporciona 2,90 gramos de
producto, el cual se disuelve en 75 ml. de cloruro de meti-
leno. La solucién resultante ée lava tres veces con una so-
lucidn saturada de cloruro de sodio/écido clorhidrico al 5%,

se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapora a va
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cio hasta secuedad. El producto cue se obtiene de esta mang
ra se suspende en 50 ml, de éter dietilico durante 2 horas.
La filtracién proporciona 1,71 gramos (60,8%) del producto

del titulo,

(B). Se sigue el mismo procedimiento que se describe

en el Ejemplo 2A con la excepcidén de que se utiliza hisulfi

+o de sodio en lugar de meta~bisulfito de sodio., EL producto

del tftulo se aisla en un rendimiento de 59,4%.

BJEMPEO 3 ~ T-fenoxiacetamido-3-bromometil-3-cefem=—4~car-—

hoxilato de 4!-nitrobencilo

(1), A una solucién de 0,228 gramos de DBU en 20 ml.
de cloruro de metileno a una temperatura de -~782C., (hielo
seco/acetona) se agregan 0,082 ml.de bromo seguido inmedia-
tamente por la adicibén de una solucién de 0,241 gramos de

T-fenoxiacetamido~3-metilencefam—4~carboxilato de 4'-nitro

"~ bencilo en 15 ml. de cloruro de metileno., La mezcla de reac_|

cidn se agita durante 10 minutos a una temperaturs de =78°C,
¥y luego se calienta a 02C., a cuya temperatura se agita du-
rante un periodo adicional de‘lo a 15 minutos. Luego se
agrega sulfuro de dimetilo (0,07 ml.) 2 la mezcls de reac=-
cién., La mezcla de reaccidén se evapora a vécio hasta seque-
dad y el residuo que se obtiene de esba manera se disuelve
en cloruro de metileno, La solucidn de cloruro de metileno
se lava con una solucién‘saturada de dcido clorhidrico al
5%/cloruro de sodio, se geca sobre sulfato de magnesio anhi

dro y se evapora a vaclo hasta sequedad para proporcionar

300 gremos de una espuma de color café., Los datos de la cro~

matografia en capa fina comparativa y de resonancia magné®i
ca nuclear indican aue el producto del titulo es el consti-

tuyepte principal.

)
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(B). Se sigue el mismo procedimiento gue se describe
en 1a_pafte (L) que se acsba de dar, con la excepeidén de
gue se emplea tolueno como disoivente en lugar de cloruro
de metileno. Los datos de la cromatografia en capa Tina y
de la resonancia magnética nuclear confirman la conversién
al producto del titulo. EL rendimiento es de 256 mg. de DPro-
ducto impuro.

(¢). De nuevo se sigue el mismo procedimiento geners
aue se describe en la parte (A) anterior con lassiguientes
excepciones: se emplea 1,1,2-tricloroetano como disolven-
te en lugar de cloruré de metileno; se utiliza un hafio de
nitrégeno 1ligquido/acetonitrilo (-412G.) en lugar de un bafic
de hielo éeoo/acetona para evitar que se congele el disolven
te; y se emplea fosfito de trimetilo en lugar de sulfuro de
dimetilo como egente de extincidén. Los datos de la cromato-
grafia en capa fina y de la resonancia magnética nuclear in
dican un rendimiento de aproximadamente 100 mg., del produc-
to del t{tulo. |

(D). Se sigue el mismo{procedimiento que se describe
en la parte (A) anterior con la excepcién de cue se emplea
metanol como medio de reaccidén en lugar de cloruro de meti-
leno y se utiliza fosfito‘de trimetilo como agente de ex-
tincién en lugar de sulfuro de dimetilo. La cromatografia
en capa fina del producto crudo, 229 mg., es indicativa de
la conversibén deseada al prodveto del titulo.

(). Se sigue el mi.smo procedimiento general que se

describe en la parte (A) anterior con las siguientes excep

ciones: Se emplea triamida hexametilfosfédrica como disol-
vente de reaccidén en lugar de cloruro de metilenc; se uti-

liza un bafio de nitrégeno 1iauido/acetonitrilo (~419C.) en

B UV SR D
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lﬁgar de un bafio de hielo seco/acetona; y se emplea fosfito
de trimetilo como agente de extincibn en lugar de sulfuro de
dimetilo. La cromatografia en capa fina muestra un rendi-
miento de aproximadamente 150 ng. del producto del titulo.
(®). Se sigue el mismo procedimiento ocue se describe
en la parte (A) anteriormente dada con las siguientes exzep<
ciones:l Se emplea 1,4-dioxano como disolvente de reaccién
en lugar de clofuro de metileno; se utiliza un bafio de hielo

en lugar de un bafio de hielo seco/acetona para evitar que

se congele el disolvente; y se ubtiliza fogfito de trimetilc

.como agente de extincidén en lugar de sulfuro de dimetilo.

La cromatografia en capa fina indica un rendimiento de apro
ximadaménte 150 mg; del producto del titulo.

(@), Se sigue el mismo procedimiento general que se
describe en el Ejemplo (A) que se da anteriormente en la
pﬁesente con las siguientes excepciones: se utiliza 1,2-di
m;toxietano como disolvente de reaccidn en lugar de cloruro
de metileno; se utiliza un befio de nitrégeno liguido/aceto-
nitrilo (~419C.) en lugar de wn bafio de hiclo seco/acetona
para evitar oue se congele el disolvente; y se utiliza fog
fito de trimetilo como agente de extincidn en lugar de sul-~
furo de dimetilo. Ia cromatografia en capa fina indica una
conversién limpia y compléta al producto del titulo con un
rendimiento de 279 mg. | .

(1), Se sigue el mismo procedimiento que se describe
en la parte (A) que se da anteriormente en la presente ex—
cepto que se utiliza dimetilformamida como medio de reac-
cién en lugar de cloruro de metileno y se utiliza fosfito

de trimetilo como agente de extincién en lugar .de sulfuro

de dimetilo. La cromatografia en capa fina del producto cru
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do final indica la conversidn al compuesto del t{tulo.

EJBMPLO 4 -~ T-fenoxiacetamido~3i~bromometil-3-cefem—4-—

carboxilato de 4f-nitrobencilo

A una solucién de 64 mg. de metanol en 20 wl. de
tetrahidrofurano a una temperatura de -809C,, se agregan

1,15 ml, de una solucidn 1,75 M de metillitio. Después de ©

" minutos se agregan 0,11 ml, de bromo a la solucién de tetra

hidrofurano de metéxido de litio resultante. Tnego se agre-
ga a gotas una solucidén de 0,483 gramos de T-fenoxiacebami-
do-3-metilencefam-4-carboxilato de 4f-nitrobencilo en 4 ml. .|
de tetrahidrofurano. Después de que se completa la adicidn
de la solucién del substrato de metilencefama la mezcla se
deja agi%ar durante 5 minutos a una temperatura de -~809C., y
luego se deja calentar a 02C., Después de 10 minutos a una
temperatura de 0°C., se agregan 4 gotas de fosfito de trime
tilo, Subseéuentemente, la mezcla de reaccidén se evapora a
vacio hasta sequedad y el residuo que se obtiene de esta ma
nera se recoée en clorurc de metileno. La solucibn que se
obtiene de esta manera se laéa sucesivamente con una solu-~
cibén de dcido clorhidrico al 5%, agua, j con una solucidn
de cloruro de sodio saturada. Después se separa la capa or-
ginica, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora
azvacio hasta sequedad. Ei produéto que se obtiene de esta
manera se purifica mediante cromatografis en capa fina pre-
parativa empleando placas de gel de silice que se desarro-
1llan con una golucidn de benceno/acetato de etilo, 7:3. Se
aisla wn total de 126 mg. del producto del titulo, El es-
pectro de resenancia magnética nuclear del producto aislzado

es idéntico al del producto preparado en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 5 =~ 1-6xido de T7~-fenoxiacetamido—3~bromometil—-3-
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cefem-4-carboxilato de 4f-nitrecbencilo

A uwna solueidn de 0,912 gramos de DEU en 15 ml.
de tetrahidrofurano a una temperatura de -80°C., se agre-
gan 0,36 ml., de bromo., Posteriormente se agrega uns solucidn
de 0,499 gramos de 1l-6xido de T-fenoxiacetamido~3-metilence-
fam-4-carboxilato de 4t-nitrobencilo en 4 ml, de triamida
hexametilfosfbrica, seguido después de 10 minutos por 0,186.
ml.. de fosfito de trimetilo. Después, la mezela de reaccidn
ge deja calentar a una temperatura de 09C,, y después de ©
mintos se agrege uns cantidad adicional de 2 ml, de fosfi-~
$0 de trimetilo., Ia mezcla de reaccidn posteriormente se
evapora & vacio hasta seouedad y el residuo que se obtienec
de esta manera se disuelve en cloruro de metileno. Ia, solu-—
cidén de cloruro de metileno se lava sucesivameﬁte con 4cids
clorhidrico al 5%, agua, y dos veces con una solucibn satu-
rada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio an
hidro y se evapora a vacio hasta sequedad para proporcionar
un producto que se purifica gediante cromatografia en capa
fina preparativa; se aislan éO mg. del producto del titulo.
resonancia magnética nuclear (DMSOd_s) delta 3,96 (s ancho,?2
C,-H), 4,57 (s, 2, C;—CH,Br), 4,73 (s, 2, CH, de cadena la-
teral), 5,09 (4, 1, J = 5 Hz, C6-H), 5,50 (s, 2, CH, de és~
ter), 6,10 (q, 1, § = 10 y 5 Hsz, 07-H) y 6,9-8,2 (ArH).
BJEMPLO 6 - 7-(2-tienilacetamido)«3~bromometil-3~cefem—

4-carboxilato de 4'!'-nitrobencilo

A uwna solucién de 9,12 gramos de DBU en 200 ml.
de tetrahidrofurano seco a una temperatura de -78¢C., (hig
1lo seco/acetona) se agregan 3,5 ml. de bromo. La mezcla re-—
sultante se deja agitar a una temperatura de ~789C., duran~

te 10 minutos., A esta mezcla se agrega una solucidén de 9,46

oo mmemvm b b aas b webia b
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gramos de 7~(Z-tienilacetamido)—3-metilencefam~4—cérboxilato
de 4'-nitrobencilo en 100 ml, de tetrshidrofurano, gota a

gota, durante 5 minutos., Después de que se completas la adi-
cidn de'la solucién del sabs%rato, 1la nmezcla se Asja agitar
durante 10 minutos a wna temperatura de ~789C. Iuwego se se-

para el befio de hielo seco/acetona y se reemplaza con un ba |

—

" fio de agua helada, y la mezcla se deja agltar durante 6 mi-- |-

nutos, despuds de cuyo tiempo se agregan 5,0 ml., de fosfito
de trimetilo. La mezcla se deja agitar durante 10 minutos ¥
luego se evapora a vacio hasta sequedad pars proporcionar
un residuo de color oscuro. El resiﬁuo se recoge en cloruro
de metileqo vy la solucidn resultente se lava sucesivamente
con agua, dcido clorhidrico al 5% y salmuera, y luego se so-|
ca sobre sulfato de sodio anhidro. ILuego se agfegan aproyi-
madamente 10 gramos de Darco- G-60., La solucidn después se
filtra y el filtrado de color amarillo anaranjado resultaen-
te se evapora a vacio hasta sequedad. FlL residuo que se ob-
tiene de esta manera se recristaliza en cloruro de metileno/
hexano para proporcionar 6,96‘gramos (63%) del producto del
titulo: resonancia magnética nuclear (DMSOd_6) delta 3,80
(s ancho, 4, CH, de cadena lateral + Co~H), 4,55 (s ancho,
2, ;qgéBr), 5,20 (d, 1, J = 4,5 Hz, Ce-H), 5,82 (aa, 1, J =
4,5 y 9 Hz, 07—H) y 6,9 - 8,4 (ArH),.

BJEMPLO 7 - T-(2-tienilacetamido)-3-bromometil-3~cefem—

4-carboxilato de benzhidrilo

EL T-(2~tienilacetamido )~3~-metilencefam-4~car-
boxilato de benzhidrilo, 4,91 gramos, se conviérte en el oro
ducto del titulo de acuerdo con el procedimiento descrito
en el Ejemplo 6. Resonancia magnética nuclear (CDCl3) delta

3,50 (s ancho, 2, C,~H), 3,84 (s, 2, CH, de cadena lateral),
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4,30 (S, 03*CE2Bl‘)y 4,98 (d9 1, J = 4,5, 06“1'1)7 5186 (Q1 1,
J=4,5y 9 Hz, C7~H), 6,84 (4, 1, J = 9 Hz, NH de cadena
lateral) y 7,0-7,6 (ArH).

BIEMPTO 8 - 7T=(2-tienilacetamido)-3-bromomnetil~—3~cefem-—4-

carboxilato de 4'-nitrobencilo

Se prepara perbromuro de hidrobromuro de DBU de ;
la siguiente manera: A una solucidén de 20,3 gramos de DBU
y 100 ml. de dcido bromhidrico al 48% a una temperatura de
~52C,, se agregan 32,06 gramos de bromo, gota a gota, duran-—|
te iO minutos, El precipitado de color anaranjado que se
forma se separa, se lava con 4cido acético y agua y se di~—
suelve en cloruro de metileno. Ia solucién de cloruro de
metileno se lava con agua y luego se seca sobre sulfato de
sodio anhidro. Después, se agrega el acetato de etilo a la
solucién de cloruro de metileno con enfriamiento hasta que
se inicia la cristalizacidén. Después de que la solucibn se
deja reposar a una temperatura de 0°C., durante dos horas,
se separa el perbromuro mediante filtracién y se lava con
acetato de etilo y ébter. Rendimiento:.22,6 gramos; punto de
fusién de 119-1222C, El filtrado de antes se concentra y
con enfriamiento proporciona una centidad adicional de 9,5
gramos del perbromuro en forma de cristales de color anaran-
jado (punto de fusidn de 118-1219C.). Rendimiento total:
32,1 gramos (61%). \

A una solucién de 2,35 gramos de perbromuro de
hidrobromuro de DBU y 0,34 gramos de DBU en 20 ml. de tetra-
hidrofurano a temperatura ambiente, se agregan 0;946 gramos
de 7-(2~tienilacetamido)~3-metilencefam-4~carboxilato de 4t=
nitrobencilo y 20 ml. de tetrahidrofurano. La solucién oscu-

rece inmediatamente. Después de dos minutos se agregen 0,5




10

186

20

25

30

—36...

ml, de fosfito de trimetilo y, después, la mezcla de reac—
cién se evapora inmediatamente a vacio hasta seouedad. Tl re
siduo que se obtiene de esta maners se disuelve en cloruro
de mebtileno y la solucidn resuliante se lava con vna so0lu-—
cibn de dcido clorhidrico al 5% una solucifn saturada de

cloruro de sodio, se seca sobre svlfato de sodio anhidro ¥

" luego se evapora a vacio hasta sequedad. El residuo se cris-

taliza en cloruro de metileno/etanol para dar 0,92 gramos.

del producto del titulo en forma de cristales de color roje.|

La estructura del producto se confirma por los datos del es-
pectro de resonancia magnética nuclear y de la cromatografia
en capa fina.

BEJEMPLO 9 - 7-/2-(5-bromotienilacetamido)/-3~bromometil-

J-cefen-4-carboxilato de 4'-nitrovencilo

A una solucidn de 4,56 gramos de DBU y 50 ml. de
tetrahidrofuranc a una temperatura de -789C., se agregan
1,8 ml. de bromo. Después de que la mezcla se agita duran-—
te 15 minutos a wma temperatu?a de -78°C., se agrega una so
Iucibn de 4,73 gramos de 7~(2;tienilacetamido)-3—metilen~
cefam-4-carboxilato de 4!'-nitrobencilo en 40 ml. de tetra-
hidrofurano., La mezcla se deja calentar a una temperatura
de -159C., durante un perfodo de 30 minutos. Iuego se agre-
gaﬁ a'la mezcla de reaccidn 250 ml. de agua y 150 ml. de
cloruro de metileno. La capa orgénica se separa, se lava con
4cido clorhidrico al 5% y de nuevo con agua, y Se seca So-
bre sulfato de sodio amhidro. Después, la solucibn de cloru
ro de metileno se filtra a travéds de 156 gramoé de gel de
sflice oue se ‘eluye con cloruro de metileno. El alvato cue
contiene el producto de reaccién principal se evapora a wva-

c¢io hasta seouedad. El residuo que se obtiene de esta manera
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ge cristaliza en cloruro de metileno/hexano para dar el pro-
ducto del titulo como 370 mg., de cristales de color amarillo

palido; con punto de fusién de 144-1462C, (con descomp.):

h
jﬁﬁ;x 360my (19,600); resonancia magnétice nuclear
(DMSOdﬂs) delta 6,79 y 7,05 (dts, 1 cada uno, J = 3,5 Hz,
protones de C3 y C, de tiofeno).
A1 3 af N .
Andlisis calculado para 021H17N306S2Br2.
C, 39,01: H; 2,63: N, 6,503 Br, 24,76

Encontrado; C, 40,22; H, 2,57; N, 6,59; Br, 24,37.
BJEMPLO 10 - 7—fenoxiacetamido—3—clorometil~3—cefem—4—

carboxilato de 4!-nitrobencilo

A una solucién de 0,312 gramos de DBU en 15 ml. ‘
de tetrahidrofurano a una temperatura de ~80903, se agregan
0,286 ml. de hipooloriiﬁ de butilo terciario. Iuego se agre-
ga;a la mezcla fria (-809C.) una solucién de 0,483 gramos
de;7~fenoxiacetamido-3-metilencefam—4-oarboxiiato de 4t-ni
trobencilo en 4 ml, de tetrahidrofurano., Después de agitar
la mezcla de resccidn a una temperatura de ~802C,, durante
10 minutos, se agregan 10 gotas de fosfito de trimetilo., La
mezcla de reaccidn se deja calentar a 0°C., y luego se eva-
pora a vacio hasta sequedad, El residvo se disuelve en clo-
ruro de metileno y la solucidén resultante se lava con una
solucibén de HCL al 5% y con una solucidén saturada de cloru-

ro de sodio, se gepara, 'se seca sobre sulfato de sodio an~

hidro y se evapora a vacio hasta sequedad para proporcionar

260 mg. del producto del titulo:

resonancia magnética nuclear (CD13) delta 3,60 (s ancho, 2,
C,-H), 4,58 (s, 4, C3-CH,CL + CH, de cadena lateral), 5,03
(4, 1, J = 5 Hz, COg-H), 5,38 (s, 2, CH, de éster), 5,93 (q,
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1, § =5y 9 Hz, Co-H), y 6,8-8,4 (AxH).

EJEMPLO 11 - 7-fenoxiacetamido-3~fluorometil—3-cefem—4~

N

carboxilsto de 4!'-nitrobencilo

A una solucidn de 0,483 grames dc T-~fenoxiaccho-
mido=-3-metilencefam—4~carboxilato de 4*-nitrobencilo en 30

ml. de tetrahidrofurane a una temperatura de ~789C., en et-

- mésfera de nitrdgeno seco, se agregan 25 ml. de una solu-

cién seturada seca de fluoruro de perclorilo en dimetilfor-
memida (4,7 gramos de F0103/1itro_d unea. temperatura.de 259C.)
gue se prepéra burbujeendo gas de fluoruro de perclorilo en
‘dimetilformamida a temperatura ambiente durante 10 Minutos.
A la solucién resul'tante del substrato de metilencefama y

fluoruro de perclorilo a una temperatura de -782C., se agre-

‘ga una solucién de 0,153 gramos de.TBU en 5 ml, de tetrahi-

drofurano seco; gota a gota durante un ﬁeriodo de 5 minu-
tos, Cuando se completa la adicién de la solucién de DBU,

la mezcla se agita durante 3 minubtos a una temperatura de -
-782C,, después de cuyo tiempo se agregan 0,118 gramos de
fosfito de trimetilo. Despuész la mezcla de reaccidn se eva-
pora a vacf{o hasta casi sequedad. El residuo que se obtiene
de esta manera se disuelve en cloruro de metileno y la solu
c;én se lava sucesivamente con HC1l 1N, agua, y dos veces con
una sﬁlucién saturada de cioruro de sodio. La solucién de
cloruro de metileno lavada se seca sobre selfato de sodio
anhidro y posteriormente se evapora a vaci{o hasta secuedad
para dar 443 mg., de una espuma incolora, Después de una pu=-
rificacién preliminar mediante cromatografia de ligquido de
alta presién el producto se purifica finalmente mediante
cromatograffa en capa fina preparativa utilizando una solu-

cibén de benceno/acetato de etilo, T:3, para desarrollar pla
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cas de cromatografia en capa fina preparativa de gel de si-
lice. La extraccién de la banda apropiada con cloruro de me-

tileno proporciona 21,1 mg. del producto del titulo como una

resonancia magnética nuclear (CDClS) delta 3,56 (s anche, 2,
Co-H), 4,55 (s, 2, CH, de cadena lateral), 5,0 (a, 1, J =5
Nz, Ce=H), 5,35 (a, ABqrs, 2, Tp = 47 Hz, Cy-CHpF), 5,32 -
(s, 2, CH, de éster), 5,91 (¢, 1, J = 5y 9 Hz, C7~H) y 6,7~
8,2 (ArH); resonancia magnética de fldor (CDClB) triplete,
Jy = 47 Hz, N
EJEMPLO 12 - T-(2-tienilacetamido)-3~fluorometil-3-cefem-

4-carboxilato de benzhidrilo

Se prepara el producto del t{tulo a partir de T-
(2-tienilacetamido)-3-metilencefam~4~carboxilato de benzhi--
drilo de conformidad con los procediﬁientos descritos en el
Ejemplo 11, produciendo 187 mg. del producto del titulo;
resonancia magnética nuclear (CD013) delta 3,44 (s, 2, C,~H)
3,80 (s, 2, CH, de cadena lateral), 4,89 (&, 1, J = 5 Hz,
Og-H), 4,84 y 5,64 (25 anchos, 1 cada wmo, Jp = 48 Hz,
C3-CH,F), 5,86 (a, 1, 3 =5y 9 Hz), 6,65 (4, 1, J = 9 Hz,
NH de cadena lateral) y 6,8~7,5 (ArH).

EJEMPLO 13 - TJ=fenoxiacetamido-3-yodometil-3~cefem-4-

carboxilato de 4t-nitrobencilo

A vna solucibn de 0,456 gramos de DBU en 15 ml,
de tetrahidrofuranc a una temperatura de -802C,, se agregen
0,84 gramos de yodo en 4 ml, de tetrahidrofurano y después,
gota a gota, una golucibn de 0,483 gramos de 7~fénoxiaceta~
mido-3-metilcefam—4—carboxilato de 4¥-nitrovencilo en 4 ml,
de tetrahidrofurano. Después de 5 minutos a una temperatura

de ~809C,, se agregan 0,983 ml, de fosfito de trimetilo y
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la mezcla de reaccidn se deja calentar a 0°C. Después de
aproximadamente 10 minutos se agrega una cantidad adicional
de 1 ml., de fosfito de trimetilo. Ta mezcla de reaccién lue-
€0 se svapora & vacio hasta sequedad, Il regiduo que se ob-
tiene de esta manera se disuelve en cloruro de metileno y se
lava sucesivamente con HCL al 5%, agua, y dos veces con una |
solucibén saturada de cloruro de sodio. La solucidn dg cloru—|
ro de metileno luego se seca sobre sulfato de sodio anhidro
y despuéds se evapora a vacio hasta sequedad para proporcio-
nar un producto impuro, el cual se cromatografia s&bre una
columna de gel de silice para proporcionar 260 mg.Adel pro-
ducto del titulo:

Resonancié magnética nuclear (CDCls) 3,44 y 3,82 (ABq, 2,

J =188z, C,-H), 4,40 (s, 2, 03-0_1121), 4,54 (s, 2, CH, de
cadena lateral), 4,98 (d, 1, J = 5 Hz, CG‘H)’ 5,34 (s, 2,
CH, de éster), 5,82 (g, 1, =5 y 9 Hz, 07-H) v 6,8 - 8,4
(ArH).

EJEMPLO 14 -~ T-fenoxiacetamido-3-clorometil-3—cefem—4~

carboxilato de 4'-nitrobencilo

A una solucidn de 0,12 gramos de isopropanol en
20 ml. de tetrahidrofurano a una temperatura de 0¢C., se
agrega 1,1 ml. de metillito 1,84 M en tetrahidrofuranc. Deg
pﬁés de ogve la soluciébn résultante se enfria a una tempera-
tura de -80°C., se agregan sucesivamente 0,286 ml. de hipo-
clorito de butilo tercia}io y una solucién de 0,483 gramos
de T~fenoxiacetamido-3-metilencefam-4~carboxilato de 4'-ni
trobencilo en 4 ml. de tetrahidrofurano. Ie mezcla de reac~
¢cibn se deja ealentar a una temperatura de 0°C, Después de
10 minutos a 09C., se agrega 1 ml, de dcido acético y 1 ml.

de fosfito de trimetilo. La mezcla luego se evapora a vacio
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hagte sequedad pare proporcionar un residuo que se disuelve
en cloruro de metileno y se lava con una solucidén acuosa

de bicarbonato de sodio. Después, la solucidn de cloruro de
metileno se seca y se evapora a vacio hasta sequedad. El pro
ducto que se obtiene de esta manera se purifica mediante cro
matografia en capa gruesa preparativa (placas de gel de si-
lice/gradiente de benceno-acebato de etilo) para proporcio-
nar 100 mg. del producto del titulo: remonancia magnética
nuclear (CD013) delta 3,63 (s ancho, 2, C,-H), 4,58 (s, 4,
03'—H ¥ Ch, de cadena lateral), 5,05 (d, 1, J = 5 Hz, C6—H),
5,38 (s, 2, CH, de éster), 5,94 (dd, 1, J = 5y 9 Hz) y 6,8~
8,4 (m, 9, ArH). '

EJEMPLO 15 - 7-fenoxiacetamido-3-bromometil=3~ceTem—d-

carboxilato de 4'-nitrobencilo

A una solucién de 0,360 gramos de isopropanol en
25 ml, de tetrshidrofurano a una temperatuvra de 99, se agre-
gan 3,26 ml, de metillitio 1,84 Y en tetrahidrofuranoc. Des-
pués de que la mezcla ée enfria a una temperaturs de -809C.,
se agregan sucesivamente 0,36'ml. de bromo y una solucién
de 0,483 gramos de T-fenoxiacetamido-3-metilencefam~-4-carbo
xilato de 4*'-nitrobencilo en 4 ml., de tetrahidrofurano. Desg
pués, la mezcla de reaccifn se deja calentar a una tempera-
fura de 09, Después de 10 minutos, se agregan 1 ml. de 4ci-
do acético y 2 ml, de fosflto de trimetilo. La evapora016n a
vacio hasta sequedad proporciona un producto gue se disuelve
en cloruro de metileno y se lava sucesivamente con una solu
cién acuosa de bicarbonato de sodio y deido clorhidrico al
5%. Luego, la solucibén se filtra a través de gel de silice
Merck. El filtrado se evapora a vacio hasta seouedad para

dar 0,374 gramos (67%) del producto del titulo.

e o e e i b e A e e Gmme = 08 e a iy ol fen

e
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EJEMPIO 16 -~ 7~fenilacetamido~3-bromometil-3-~cefen-4-carbozi

lato de 4°-nitrobencilo

A una solucién de DBN en tetrahidrofureso & wa Tem
perature baja s¢ sgrege una peguenia centided de brome. Imcgs
se agrega una solucién de 7-fenilacetamido-3-metilencefam—4-
carboxilato de 4’ -nitrobencilo en tetrahidrofurano.

La mezcla de reaccidn se agita a una temperaturs bg
Jja constante durante un corto tiempo, y se agrega una por-
cién de fosfito de trimetilo. La mezcla de reaccidén se ela-
bora en la forma descrita en el ejemplo 1 para producir un
rendimiento sustancial del producto del titulo.

En resumen, la Pabtente de Invencidn que se solicits
deberh recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1l.- Un nuevo procedimiento para la preparacidn de '

derivados de 3-halometilcefema de férmula

0
R .(. e
1 g
. M . T
& 7 ox
' COOR
dohde:.x es fldor, cloro, bromo o yodo;

qgeslé 0

R es un grupo protector de &cido -carboxilico;
By es hidrégeno o metoxi;

R, es (1) un grupo imido de férmula:
0

¢
s
By (W

C

i o

-
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en donde R, es alguenileno de 02~G4, 1,2-fenileno

o 1,2-ciclohexenilenoc; ‘

(2) un grupo smido de férmula
0

en donde R3 es
I(a)hidrégeno, alquilo de Cl~03, halometilo,?3-(2~clel
rofenil)-5-metilisoxazol~4—ilo & 4-amiznio protegids
~4-carboxibutilo protegido;
(b) bvenciloxi, 4-nitrobenciloxi, 2,2,2-tricloroety
xi, butoxi terciario & 4-metboxibenciloxij;
(c) el grupo -R" en donde R" es 1,4—ciclohcxadieqi
lo, fenilo o fenilo sustituido con 1 6 2 susti'buye;r
tes seleccionados independientemente del grupo que
consiste de balo, hidroxi protegido, nitro, ciamo,
trifluorometilo, alquilo de 01-03 Y alcoxi de -
07 H
(4) un grupo arilalquilo de férmula
R —(O)meHz- VI
en donde R" es como se define anberiormente, ¥y uw
es 0 6 13 |
(e) un grupo arilalquilo sustituido de férmula
R"' CH-
% VII
. en donde R'"'es R" como se define anteriormente,2-
ﬁienilo, 3-tienilo, bromo-2-tienilo o bromo-3-tie
nilo, y W es hidroxi protegido o amino protegido;o
tf) un grupo heteroarilmetilo de férmula
RM "-CH2— VIII

en donde R"" es 2-tienilo,3-tienilo, 2-furilo,brom
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-2~tienilo, bromo-3-tienilc, bromo-2-furilo, 2-tisa
zolilo, 5-tetrazolile, o l-tetrazolilo; o

(3) un grupo imidazolidinilo de férmula

Y// G ’

en donde R" es como se define anteriormente e

Y es acetilo o nitroso;

cuyo procedimiento comprende hacer reaccionar una 3-mebilen

" cefema de férmula

(0)a

R "

1
S
Y/ N :
O/ . \GH
2

COOR

con una base que es de
% a 6 equivalentes dé una sal de metal alcalino de un alco-
hol- secundario de 01-07, odel a3’ equivaleﬁtes de una sal
de metal alcalino de un alcohol primario o terciario de C;-

07 o una base de amidina biciclica de férmula

donde z es 3,4, 6 5; en presencia desde lmsta 6 equivalen-
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| £érmulas (I) v (II) es umetoxi; y de que R5 no representa -

‘leca de la férmula III.

..-L{,E o

tes de un agenbte de halogcnécién posibtivo scleccionado del
grupo que consiste de hipoclorito de butilo terciario, bro-
mo, bhipobromito de butilo terciario, moncbromuro de yodo,
perbromuro de hidrobromuro de l,S—aiazabiciclo£5.4.q]'undecu
5-eno, yodo, monocloruro de yodo, hipoyodito de butilo ter~
ciario y fluoruro de perclorilo en un disolvente orghnico
inerte a una temperatura de desde —SQOC hasta 20°C, donde |
R5 en la f£érmula (II) tiene los mismos significados que R2
en la férmla (I) con las limitaciones de gue cuando se em-
plea una sal de metal alcalino de un alcohol primsrio de Cq-

CVqunxo con el hipoclorito de butilo terciario, R1 en las

.bromotienilacetamido o bromofurilacetamido y, opcionalmente '

antes de gue la masa de reaccidn se deg calentar a una tempe

reabura superlor a aproximadamente.ooc, adicionar a lz misma
un exceso de un &cido protdénico y/fo de un agente de extin-
cidén de haldgeno.

2.~ E1l procedimiento de la reiv;ndicacién 1, donde
R en las férmulas I yIIes meéilo; butilo terciario, bencilo
4-metoxibencilo, alcanoiloximetilo de 02—06, 2-yodo-etilo,
4-nitrvobencilo, benzhidrilo,fenacilo, 4-halofenacilo, 2,2,2-
tricloroetilo, tri(elquilo de 61—03) sililo o succinimidome-
tilo. A . '

3.~ El procedimiento de las reivindicaciones 1 6 2

donde ¢ = O en las férmulas I y IT.

4, E1 procedimiento de cualquiera de las reivindi-|

caciones 1 a 3, donde 1a base es una base de amidina bicleli-
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5. El procedimiento de la reivindicacién 4, don-
de la base es 1,5-diazabiciclo/5.4.0/undec~5~eno (DBU) o
1,4~diazabiciclo/%. 3.0/non-5~eno (DBN).

6. Tl procedimicnto de 6ua1quiera de las reivin-
dicaciones 1 a2 3, donde la base es una sal de metal alcalino
de un alcohol de Cl-07.

7. EL procedimiento de la reivindicacién 6, don
de, adicionalmente, antes de que la masa de reaccidn se deje
calentar a una temperatura superior s aproximadamente 0¢C.,
se agrega a la masa de reaccién un exceso de un 4cido préti

COo.

8. Fl procedimiento de cualquiera de las reivin

dicaciones 1 a 3 6 6~7, donde la base es una sal de metal

alcalino de un alecohol secundario de Cl—C7.

9. Fl procedimiento de la reivindicacién 8, don
de la base es una sal de litio de wm alcohol secundario de
cl-c7. '

10. El procedimiento de la reivindicacién 9, don
de la base es isopropdxido de litio.

11. El procedimiento de cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 10, donde R, en la Pérmula I y R5 en la

 Férmula II son grupos amido de la Férmula V.

12. El procedimiento de la reivindicacién 11,
donde R, en la Pérmula I y R5 en la Férmula II son formami-

do, acetamido, 4-nitrobenciloxicarbonilamino, fenilacetami~

.do, fenoxiacetamido o 2-tienilacetamido.

13. El procedimiento de cualquiera-de las reivin
dicaciones 1 a 12, donde el disolvente orgénico es cloruro
de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano o tetrahidrofura-

no.
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donde el agente de extincidn'del halégeno es un agente re-~

metilencefama.

" donde R, en la Férmula I y R5 en la Férmula IT son un grupo

—A47 —

14. El procedimiento de cualguiera de las reivin
dicac;ones 1 a 13, en donde, adicionalmente, se agrega a la
mezcla de reaccifn un agente de exbincién del halégeno.

15. Fl procedimicnto de la’ reivindicacidn 14,
donde el agente de extincién del halbgeno es un sulfuro de
di(alquile de Ci~C¢), vn fosfito de tri(alguilo de C1=Cg);
acetilendicarboxilato de dietilo, éter metilvinilico, éter
etilvinilico, acetato de vinilo o unﬁ sal de bisulfito, meta
bisulfito, ftiosulfato o ditionito.

16, Tl procedimiento de la reivindicacién 14,

ductor de haldgeno,

17. Tl procedimiento de la reivindicacién 16,
donde el agente de extincidn del haldégeno es sulfuro de di-
metilo, sulfuro de di~é¢propilo, sulfuro de diciclohexilo,
sulfuro de metiletilo, fosfito de trimetilo, fosfito de
trietilo o fosfito de tri-n-butilo. '

18, El procedimiento de la reivindicacién 16,
donde el agente de extincidn ael halégeno es una sal inor-
génica soluble en agua de bigulfito, meta-bisulfito, tiosul
fato o ditionito.

X 19. Il procedimiento de cualquiera de las reivinp
dibaeiones la561l a 18; donde, en las FPérmulas I y II,
X es bromo, Rl es hidrégeno, y donde el producto de partida
de exometilencefama se agrega a una solucidén de 3 equivalen

tes de-bromo ¥ 3 equivalentes de DBU por equivalente de exo-

20. El procedimiento de la reivindicacién 19,

amido de la Férmula V en donde R3 es un grupo arilalquilo de

]
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1a Pérmula VI. |

21, Tl procedimiento de la reivindicacién 19,
donde R, en la Pérmula I y Ry en la Pérmula IT son un grupo
amido de la Pérmula V, donde R3 es un ‘grupo arilalquilo sus~
titufdo de la Férmula VII. '

22, El procedimiento de cualquiera de las reivin
dicaciones 1 a 21, donde el disolvente orgdnico es tetrahi-
drofurano,

23. Tl procedimiento de cualgquiera de las reivin

éiqaciones 1a3, 6al8 622, donde, en las'Férmulas Ty I%}

X es bromo y Rl es hidrdgeno y donde la conversién se efec~

tia empleando 6 equivalentes de bromo y 6 equivalentes de

~iéoprop6ﬁido de litio por equivalente de producto de partida

de exometilencefama,

24. T1l procedimiento de la reivindicacién 23,
donde R, en la Pérmula I y Rg en la Férmula II son un grupo
amido de la Férmils, V, donde R3 es un grupo arilalgquilo de
la Pérmula VI.

25, EL procedimiento de la reivindicacién 24,
donde adicionalmente antes de que la masa de reaccién se de
je calentar a una temperatura superior a 02C., se agrega un'
exceso de un 4cido prético y de un agente de extincién del

haldgeno.

26, El procedimiento de cualquiera de las rei-

. vindicaciones 1 a 25, ddnde el nombre del compuesto obteni-

do es T-fenoxiacetamido~3-bromometil~3~cefem~i-carboxilato

de 4t'-nitrobencilo.
 27. EL procedimiento de la reivindicacién 26,

donde el agente de halogenacidn positivo es bromo,
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donde

donde

donde

donde

donde

: donde

donde

donde

donde

donde

1la
el
el
el
el
e}
el
el
el
el

el

triamida

donde

el

donde la

donde 1a

28, El procedimiento de la reivindicacibn
base es DBU.

29, Tl procedimiento de la reivindicacién
disolvente es tetrahidrofurano.

30, El procedimiento de la reivindicacidn
disolvente es cloruro de metileno,

31l. Fl procedimiento de la reivindicacidén
disolvente es tolueno.

32, Tl procedimiento de la reivindiéacién
disolvente es 1,1,2~tricloroetano.

33, El procedimiento de la reivindicacién
disolvente és metanol. |

34. Tl procedimiento de la reivindicacibn
disolvente es triamida hexemetilfosférica.

35. El procedimiento de la reivindicacién
disolvente es 1l,4~dioxano. -

36. El procedimiento de la reivindicacién
disolvente es 1, 2~dimetoxietano.

37. Il procedimiento de la reivindicacién
disolventeg e dimetilformamida.

38, Fl procedimiento de la reivindicacién
digolvente es una mezcla de tetrahidrofupano
hexametilfosférica.

39. EL procedimiento de la reivindicacién
disolvente eg cloroformo.

40, Tl procedimiento de la reivindicacidn
base es metdxido de litio. .

4L, El ﬁrocedimiento de la reivindicacidn

base es isopropdxido de litio,

27,
28,
28,
28,
28,
28,
28,
28,
28,
28,

28,

28,
27,

27,
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donde
aonde
donde
donde

donde

donde
dénde
donde
donde
donde
donde
donde

donde

el
el
e
la
la
la,
la
la
la
la
la
la

la

la’

42, FE1 procedimiento de la reivindicacibn

digolvente es tetrahidrofurano,

43. El procedimiento de la reivindicacidn

digolvente es btetrahidroiuruno.

44, Tl procedimiento de la reivindicacidn

temperatura es de ~73°C.
45. Tl procedimiento de

temperatura es de -80°¢,
46, Tl procedimiento de

temperatura es de -20°C,

47, El procedimiento de

temperatura es de ~782C,

48, FEl procedimiento de
temperatura es de ~789C.

49, Tl procedimiento de
temperatura es de ~41.2C,

50, Fl procediﬁiento de

temperatura es de -782C,

5L. El procedimiento de-

temperatura es de -~41°C,
52. El procedimiento de
temperatura es dé 09ec,
53, Tl ﬁrOCedimiento de
temperatura es de -419C.
54, Tl procedimiento de
temperatura es de -78¢eC,
55. ﬁl procedimiento de

temperatura es de =809C.

56, ELl procedimiento de

1a

la

la

la

la

la

la

la

la

la

la

la

reivindicacidn
reivindicacibn
reivindicacidn
reivind?cacién
reivindicacibn
reivindicacibn
reivindicacidn
reivindicac?éh
reivindicacidn
reivindicacién
reivindicacibn

reivindi-cacidén

16,

49,
41,
29,
29, |
297
30,
31,
32,
33,
34,

35,

37,
38,

42,
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donde
donde
donde
donde
donde
donde
doﬁde
donde
donde

donde

la

la

el

el

la

la

se

se

se

se

se

se

se
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temperatﬁra'es de ~8029C,

57. Fl procedimiento de la reivindicacidn
temperatura es-de ~809C,

58. FEl procedimiento de la reivindicacién
base es ter-butéxido de potasio.

59. El procedimiento de la reivindicacién
base es DBN.,

€0, FL proccdimionto d¢ lo reivindicocidn
disolvente es tetrahidrofurano.

61, Fl procedimiento de la reivindicacidn
disolvente es tetrahidrofurano.

62, El procedimiento de lé reivindicacién
temperatura es de ~782C.

63.' Bl procedimiento de la reivindicacién
temperatura es de ~802C,

64. El proc?dimiento de la reivindicacién
agrega fosfito de trimetilo, ’

65. El procedimiento de la reivindicacién
agrega fosfito de trimetilo. '

66, 'El procedimiento de la reivindicacién
agrega meta-bisulfito de sodio.

67. EL procedimiento de la reivindicacién
agrege bisulfito de sodio.

68, EL procedimiento de la reivindicacién
agrega sulfuro de dimetilo,

69, El procedimiento de la feivindicacién
agrega sulfuro de dimetilo,

70. El proeedimiento de la reivindicacién

agrega fosfito de trimetilo.

43,

27,

59,

61,

60,

63,

62,

46,

46,

47,

48,

49,
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. donde se agregan 4cido acético y fosfito de trimetilo.

- 52

T71l. El procedimiento de la reivindicacidén 50,
donde se agrega fosfito de trimetilo,
72, ‘El procedimiento de la reivindicacidn 51,

donde

iR
D
{0
]
3
&3
g
v

fosfito de trimetilo.

73. Ei procedimicento de la reivindicacibn 52,
donde se agrega fosfito de trimetilo. v

74. El procedimiento de la reivindicacién 43,
donde se agrega fosfito de triﬁetiio;

75. TEl procedimiento de la reivindicacién 54,
donde se agrega fosfito de trimetilo.

76. Ei procedimiento de ia reivindicacién 55,
donde se agrega Ffosfito de trimetilo. '

' T77. EL procedimiento de la reivindicécién 56,

donde se agrega fosfito de trimetilo.

78. FEl procedimiento de la reivindicacién 57,

_19. E1 procedimiento de la reivindicacién 63,
donde se agrega fosfito de trimetilo.

80. Tl procedimiento de la reivindicacién 62,
donde se agrega fosfito dé trimetilo.,

81, El procedimiento de cualquiera de las reivin
d;caciones 1 a 25 donde el nombre del compuesto obtenido es
7-(2-tienilacetamido)-—3—bfomometil~3-oefem-4-carpoxilato de
4t-nitrobencilo. ' i

82. EL proceéimiento de la reivindicacién 81,
donde el agente de halogenacidén positivo es bromo.

83. El procedimiento de la reivindicacién 82,
donde el disolvente es tetrahidrofurano.

84. EL procedimiento de la reivindicacién 83,

doﬁde la base es DBU.
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85. Il procedimiento de la reivindicacidén &4,
donde la temperatura es de -78°C,

86. El procedimiento de la reivindicacién 85,
dondec sec agrega fosfito de trimetilo.

87. El procedimiento de la reivindicaciéun 81,
donde el agente de halogenacibén positivo es perbromuro de
hidrobromuro de 1,5-diazabiciclo/5.4.07undec~5~eno.

88, El procedimiento de ia reivindicacidn 87,
donde la base es DBU,

89. El procedimiento de la reivindicacién 88,
donde el disolvente es tetrahidrofurano.

_ 90. El procedimiento de la reivindicacién 89,
donde la temperatura es de -78°C.

91. Fl procedimiento de la reivindicacién 90,
donde se agrega fosfito de trimetilo,

92, El procedimiento de cuslquiera de las reivin
dicaciones 1 a 25, donde el nombre del compuesto obtenido es
7-(2~tienilacetamido )=3~bromo-metil-3~cefem~4~carboxilato

de benzhidrilo. ‘

g3, Ellprooedimiento de la reivindicacién 92,

donde el agénte de halogenac?én positivo es bromo.
‘ 94. FEl procedimiento de la reivindicacién 93,

d&hde la base es DBU, .

95. EL procedimiento de la reivindicacién 94,
donde el:disolvente es tétrahidrofurano.

196, El procedimiento de la reivindicacién 95,
donde la temperatura es de ~782C. ‘ -

97. El procedimiento de la reivindicacién 96,
donde se agrega fosfito de trimetilo.

98, El procedimiento de cualquiera de las reivin
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di&aciones 1 a 25, donde el nombre del producto obtenido esg
T-/2-(5-bromotienilacetamido)/-3~bromometil-3-cefem—4-carvo

xilato de 4!'-nitrohencilo.

£
L]
©
*J
3
b
9
‘-I-
o}
b
o
l.J
g.
(o)
&

99. Tl procedimicnto dc L
donde el agente de halogenacidn positivo es bromo.
_ 100, Fl procedimiento de la reivindicacién 99,
donde la base es DBU.

10L. TEl procedimiento de la reivindicacién 100,
donde el disolvente es tetrahidrofurano.

_ 102. El procedimiento de la reivindicacidn 101,

donde la temperatura es de -~782C,

103, Tl procedimiento de cualouiera de las rei-

vindicaciones 1 a 25, donde el nombre del compuesto obtenidn

es 7—fenoxiacetamido-j~clorometil—3-cefem~4~carboxilato de
4'-nitrobencilo.
: 104. El procedimiento de la reivindicacién 103,
aoéde el agente de halogenacién positivo es hipoclorito de
butilo terciario, '

105. El procedimiénto de la reivindicacién 104,
donde la base es DBU.

106, El procedimiento de la reivindicacién 105,
donde el disolvente es tetrahidrofurano.

107, El procedimiento de la reivindicacién 106,
dandé la temperatura es de —8050.

108. El proaédimiento dé la reivindicacién 107,
donde se agrega fosfito de trimetilo.

109. El procedimiento de cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 25, donde el nombre del compuesto obteni-
do es [-fenoxiacetamido-3-fluorometil-3~cefem—-4-carboxilato

de 4nitrobencilo.
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110, Fl procedimiento de la reivindicacién 109,
donde el agente de halogenacidn positivo es fluoruro de per-
clorilo.

111. Tl procedimiento de la reivindicacién 110,
donde la base es DBU. .

112. Fl procedimiento de la reivindicacidén 111,
donde el disolvente es tetrahidrofuranc.

113, Fl procedimiento de la reivindicacidén 112,
donde 1la temperatura es de -789C.

114. El procedimiento de la reivindicacién 113,
donde se agrega fosfito de trimetilo.

_ ' 115, Fl procedimiento de cualguiera de las rei- '
vindicaciones 1 a 25, donde el nombre del compuesto obtenido
es T-(2~tienilacetamido)-3-fluorometil-3~cefem-4-carboxilato
de benzhidrilo.

i 116. El procedimiento de la reivindicacidn 115,
doﬁde el agente de halogenacidn pdsitivo es fluoruro dé per—-
clorilo,

117. El procedimiento de la reivindicacién 116,
donde la base es DBU.

118. FEl procedimiento de la reivindicagién 117,
dqnde el disolvente es tetrahidrofurano, ‘

| 119. Il procedimienta de la reivindicacién 118,
donde la temperatura es ge ~7890C,

120, El procédimiento de la reivindicacién 119,
donde se agrega fosfito de trimetilo.

121, FEl procedimiento de cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 25, donde el nombre del compuesto obtenido
es T-fenoxiacetamido-3-yodometil-3-cefem—~4-carboxilato de

41 -nitrobencilo.

R i U
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‘donde se agrega fosfito de trimetilo,

~56 _

122, El procedimiento de la reivindicacién 121,
donde el agente de halogenacidén positivo es yodo.

123, TEl procedimiento de la reivindicacibn 122,
donde le base c¢s de DIU.

124, EL procedimiento de la reivindicacidn 123,
donde el disolvente es tetrahidrofurano.

125. Tl procedimiento de la reivindicacidn 124,
donde la temperatura es de ~802C,

126. El procedimiento de la reivindicacidén 125,

127. TELl procedimiento de la reivindicacidn 104,

dond

@

le base es metdéxido de litio, ‘
' 128. Tl procedimiento de la reivindicacién 127,7
donde el disolvente es tetrahidrofurano.

129, El procedimiento de la reivindicacién 128,
donde la temperatura es de -802C,

130, El procedimiento de la reivindicacién 129,
donde se agrega fosfito de frimetilo.

131, EL proéedimiénto de cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 25, donde el nombre del compuesto obtenido
es T-fenilacetamido-3-bromometil-3~cefem-4~-carboxilato de
4t-nitrobencilo. 7

- 132, El procedimiento de la reivindicacibn 131,
donde el agente de halogenacidén positivo es bromo,

133. Il procédimiento de la reivindicacién 132,
donde la base es DBU.

134. El procedimiento de la reivindiéacién 133,
donde el disolvente es tetrahidrofurano.

135, El procedimiento de la reivindicacidn 134,

donde se agrega fosfito de trimetilo.

T




10

15

20

25

30

136. EL procedimiento de cualguiera de las rei~
vindicaciones 1 a 25, donde ei nombre del compuesto obltenido
es l-6xido de'7~fenoxiacetamido—3~bromometil~3ncefem«4mcarbg
xilato de 4*-nitrobencilo.

137. El procedimiento de la reivindicacidén 136,
donde el agente de halogenacidn positivo es bromo,

138. El procedimiento de la reivindicacién 137,
donde 1a base es DBU, X

139. El procedimiento de la reivindicacién 1.36.
donde el disolvente es una mezela de tetrahidrofuranc y trig
mida hexametilfosférica.

140, El procedimiento de la reivindicacién 139,
donde la temperatura es de -802C. ‘

141. El procedimiento de la reivindicacién 140,

dogde se agrega fosfito de trimetilo:
} 142. 8e reivindica por ¥ltimo como 6bjeto sobre
el.que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita
por: UN NUEVO PROCEDIMIENTO ?%RA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE 3-HATOMETILCEFEM,

Todo conforme gueda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptive que consta de cincuenta y sie-

te pédginas mecanografiadas,

Madrid, 21 de,Marzo de 1.977
" BERNARDO UNG
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