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Esta invencidn se relaciona con un procedimiento pa-
ra preparar nuevas deacetoxicefalosporinas bromo-sustituidas
que son unos intermediarios adecuados para la preparacidn de

antibidticos conocidos y nuevos,

Estos nuevos compuestos pueden representarse por la
Pbrmula general:

0
T
s o - 1
R, ~—~—————T’/ 2
L ¥ __CH_Br’
4 . @
0

C09R3

en la que R, es un grupo benzamido, formamido, fenilacetanido

1
o fenoxiacetamido, R, es hidrbgeno o bromo y R, @S un grupo

sililo de fbérmula general: -
/////R'
R" II

Rt

- si

en donde R', R" y R"' son iguales o diferentes y representan
cada uno un grupo alquilo (con 6 atomos de carbono como maximo),
un grupo alquilo halo-sustituido o un grupo arilo. Los sustitu~
yentes en las posiciones 1 y 7.se encuentran en la configura-
cidn beta.

Los compuestos del tipo general de la férmula I
han sido descritos anteriormente en la literatura, por ejemplo,
en las solicitudes de patente holandesas Nos. NL 70.04479,

NL 70.12532 y NL 72,129%92, en donde R
un Atomo de hidrdgeno y R

5 representa normalmente

3 se define como el resto de un éster

que puede ser hidrolizado facilmente. En la primera solicitud
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mencionada, este resto se deriva siempre de ésteres de car-
bonos ordinarios, habiéndose mencionado en las otras dos soli-
citudes la posibilidad real de proteccidn sililo para el grupo
carboxilo relevante, pero apenas se ha utilizado en realidad.
Los compuestos de férmula I, en donde R3 es un grupo sililo

de foérmula II, no han sido mencionados o caracterizados expli-

citamente en absoluto en estas solicitudes,

En adicién, el empleo de proteccidén sililo en compues
tos del tipo anteriormente mencionado, tiene claras ventajas
con respecto al empleo de la proteccién convencional de carbo-
nos, debido principalmente a que el grupo sililo protector
puede separarse muy simplemente de nuevo, es decir, por hidrd-
lisis in situ, por ejemplo directamente después de haberse
efectuado la sustitucidén del atomo de bromo en la posicidn 3!
por otro sustituyente, tal y como se describe detalladamente

a continuwacidn.

Los compuestos 3'-bromo-sustituidos de £ormula I

en donde R, es un Atomo de hidrdgeno, son intermediarios ade-

cuados en irocesos para la preparacidén de antibidticos nuevos
y conocidos debido a que el atomo de bromo de la posicién 3!
puede ser reemplazado de forma conocida y simple mediante un
sustituyente nuclebdfilo, cuyos sustituyentes no pueden ser in=-
troducidos directamente en el grupo 3-metilo de las correspon=—

dientes deacetoxicefalosporinas insustituidas.

Las deacetoxicefalosporinas 2,3'-dibromo-sustituidas

de £6rmula I, en donde R, representa consecuentemente un atomo

2
de bromo, pueden desbromarse parcialmente de Fforma comparati-
vamente simple, sustituyendo asi el Atomo de bromo de la posi-
cidn 2 por un atomo de hidrdgeno, tal y como se ha descrito

en la solicitud de patente europea 78200174.7. De este modo,
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las deacetoxicefalosporinas 2,3'~dibromo-sustituidas de férmu-
la I pueden utilizarse también (después de una desbromacidn
selectiva previa) como intermediarios en procesos para la pre-

paracién de deacetoxicefalosporinas 3'-nucledfilo-sustituidas.

La sustitucidn del Atomo de bromo de la posicidn
3' de los compuestos de foérmula I (segln sea el caso, después
de la previa separacidn del Atomo de bromo de la posicidn 2)
por varios tipos de grupos nucledfilos, proporcionando interme-
diarios antibioticamente valiosos para cefalosporinas antibio- |
ticamente valiosas, ha sido ya descrita détalladamente en la lij
teratura, por ejemplo, en la solicitud de patente holandesa
NL 70.12532, Por otra parte, 10s compuestos de £6rmula I pueden
emplearse también en procesos para la preparacidn, de forma con

vencional, de nuevas cefalosporinas 3'=nucledfilo-sustituidas.

Los nuevos compuestos de férmula I pueden prepararse
también de forma conocida. Materiales de partida adecuados son,
por ejemplo, los correspondientes sulfdxidos de cefalosporinas

sin proteger y sin sustituir, de férmula general:

0
T
2 S
1 l I11
L. N CH
V4 3
)
COOH

en donde R1 se define como anteriormente.

Estos compuestos no protegidos se convierten preferi-
blemente en primer lugar de forma convencional en el correspon-
diente compuesto en donde el grupo carboxilo esti protegido por
un grupo que puede disociarse facilmente, tal como el grupo

t-butilo, antes de que los compuestos se sometan a una reaccidn

de bromacidn.
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Bsta (ltima reaccidn puede efectuarse, por ejemplo,
con uno de los agentes de bromacidn convencionales, tal como
N-bromosuccinimida, en un medioc organico adecuado, e irradiacién

con luz ultravioleta o visible,

Dichas reacciones de bromacidn proporcionan normal=—
mente mezclas de los correspondientes compueétos 3t=bromo= y
2,3'-dibromo-sustituidos de £érmula general:

R — — R
1 l 2 v

en donde R1 y R2 se definen como anteriormente y R3' es un

grupo carboxilo-protector.

La proporcidn entre los productos 3'-bromo- y
2,3'~dibromo-sustituidos en la mezcla de reaccidn, se determina
por los materiales de partida y por las otras condiciones apli-~

cadas durante la reaccidn de bromacidn.

Los productos bromo-sustituidos pueden obtenerse por
separado de la mezcla de reaccidn aplicando, por ejemplo,
cromatografia preparativa de alta presibén sobre gel de silice.
si se desea, los productos 2,3'=dibromo-sustituidos pueden con-
vertirse (tanto antes como después de la separacidn de la mez~
cla de reaccidén de bromacidn) en los correspondientes compues=
tos 3'-bromo=-sustituidos 2=-insustituidos de fbérmula IV en donde

R, representa un atomo de hidrbégeno, por medio del método des-
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crito en la solicitud europea 78200174.7.

Los productos bromo-sustituidos de foérmula IV en

donde R1 ¥y R.' se definen como anteriormente y R2 es un atomo

3
de hidrbégeno o de bromo, asi obtenidos, pueden hidrolizarse
posteriormente de forma conocida, por ejemplo, por medio de
acido trifiluworacético, y los correspondientes compuestos con

un grupo carboxilo libre de foérmula:

w0

N CE,Br

COO0H

en donde R1 y R2 se definen como anteriormente, asi obtenidos,

pueden sililarse entonces de forma conocida, para proporcicnar

asi 1os nuevos compuestos de férmula I (los compuestos de £or-
mula V en donde R2 es un dtomo de bromo, son tambié&n compuestos
nuevos).

La preparacién de los compuestos de férmula I se
ilustra adicionalmente por los siguientes ejemplos. Salvo que
se indique lo contrario, los espectros IR fueron registrados
como dispersiones en XBr., Los espectros RMN han sido medidos
a 60 MH2 (salvo que se diga lo contrario), empleando tetrametil-
silano como referencia interna; los cambios quimicos son indica-

dos en valores 6,.

EJEMPLO 1

a. Una mezcla, consistente en 103,2 g de diciclo~
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hexilcarbodiimida, 43,5 g de t-butanol ¥ 1,1 ¢g de cloruro
cuproso, se almacena durante 3 dias a temperaturé ambiente,

El compuesto obtenido se disuelve en 200 ml de diclorometano

y la solucibén se afiade gota a gota a una suspensidén agitada

de 35 g de 1-0xido de acido 7-benzamido-3-metil-3-cefem=-4-car-
boxilico en 500 ml de diclorometano. Después de 24 horas de
agitacibn a temperatura ambiente, la N,N'-diciclohexilurea’
obtenida se separa por filtracidén y se lava con dicloromeféno.
El filtrado y el liquido de lavado se combinan y se extracta
posteriormente con una solucidn de Acido clorbidrico 2N, una
solucibén saturada de bicarbonato sbédico y dos veces con agua.
El diclorometano se evapora bajo vacio y se afiade tolueno al
residuo obtenido. Los cristales obtenidos se filtran y se lavan
con tolueno. Después de la cristalizacibn en una mezcla de di- |
clorometano y tolueno, se obtienen 19,6 g de 1-6xido de 7-ben-
zamido~3~metil-3-cefem~4~carboxilato de t-butilo, que muesira
las siguientes caracteristicas:

RMP (cnc13); 1,56 (s, 9H); 2,14 (s, 3H); 3,11; 3,41;

3,52; 3,83 (ABq, 2H, J 18,5 Hz); 4,65 (br, 1H); 6,25 (dd, 1H,
J 45y 9,5 Hz); 7,37-7,97 (m, S5H); 7,56 (d, 1H, J 9,5 Hz).

IR: 3400, 1770, 1715, 1685, 1520, 1030 cm ',

b. Una solucidén de 40 g de 1-b6xido de 7-benzamido-3-
metil-3-cefem=-4~carboxilato de t-butilo en 2 litros de una mez-
cla 1:1 de diclorometano y Acido acético, se enfria en un bafio
de hielo. Bajo exposicidn a la luz de dos limparas de tungsteno
de 150 wattios, se efectua la bromacidn empleando una cantidad
total de 28 g de N-bromosuccinimida, la cual se afiade en por-
ciones durante 2 horas aproximadamente, La exposicidn se conti~-
nmua durante 3 horas. La mezcla de reaccidn obtenida se lava
tres veces con agua y posteriormente con una solucidn saturada
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de bicarbonato sbdico y de nuevo con agua.

; La fase organica se trata con 5 g de carbbn activo
y se seca ulteriormente sobre sulfato de magnesio. Después de
la filtracidn, el disolvente se destila bajo vacio. El residuo
asi obtenido consiste principalmente en una mezcla de 1os com-
puestos que a continuacidn se mencionan, cuya mezcla se separa
en sus componentes por medio de wia cromatografia de alta pre- .
sidn preparativa sobre gel de silice, empleando como eluyente
una mezcla de diclorometano y acetona (12:1). Como componente
se obtienen: 10,4 g de 1-6xido de 7—benzaﬁido-3~bromometi1—3m

cefem=4~carboxilato de t-butilo.

RMP (CDCLl, + DMSO-Dc): 1,57 (s, 9H); 3,445 3,743 3,79;
4,09 (ABq, 2H, J 18 Hz); 4,26; 4,42; 4,51; 4,67 (ABq, 2H,
J 10,5 Hz); 4,90 (d, 1H, J 4,8 Hz); 6,20 (dd, 1H, J 4,8 ¥
9,5 Hz); 7,35-7,96 (m, 5H); 7,85 (d, 14, J 9,5 Hz).

IR: 3330, 1795, 1715, 1645, 1520, 1030 cm .

y 8,7 g de 1-6xido de 7-benzamido-2~bromo-3-bromometil-3-cefem—
4~carboxilato de t-~butilo:

RMP (CDCl; + DMSO-D.): 1,59 (s, 1H); 4,17; 4,34; 4,58;

4,75 (ABq, 2H, J 10,5 Hz); 5,34 (d, 1H, J S Hz); 5,73 (s, 2H);
6,35 (dd, 14, J 5 ¥ 9,5 Hz); aprox. 7,34-7,98 (m, S5H); 7,71

(4, 1H, J 9,5 Hz).

IR: 3380, 1790, 1725, 1680, 1520, 1050 cm ',

C. Se afiaden 6,25 g de 1-Oxido de 7-benzamido~3-
bromometil—3-cefem-4~carboxilato de t~butilo a 25 ml de acido
trifluoracético a temperatura ambiente. Después de agitar du-
rante 15 minutos a temperatura ambiente, el Acido trifluor-
acético se evapora bajo vacio. Después de aftadir 20 mi de diclo-
rometano, se repite la evaporacidn hasta sequedad. Al residuo,

se afiaden 25 ml de é&ter tras lo cual los cristales formados se

t
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succionan, se lavan con éter y se seca bajo vacio. Se obtienen
5,77 g de 1-bxido de acido 7-benzamido-3-~bromometile3=—cefem—4-
carboxilico como un sdlido ligeramente de color amarillo, que
muestra las siguientes caracteristicas: '

RMP (DMSO-D)¢ 3,95 (s, 2H); 4,49; 4,78 (ABq, 2H, J 10 Hz)
5,13 (d, 1H, J 4,5 Hz); 6,14 (dd, 1H, J 4,5 y 8 Hz); 7,4-8,1
(m, 5H); 8,56 (d, 1H, J 8 Hz).

IR: 3385, 3280, 2550, 1785, 1720, 1642, 1605, 1580, 1515,

998 cm ",

d. Se agitan 12,5 g de 1=-6xido de 7-benzamido-2-bro-
mo=3-bromometil-3-cefem-4-~carboxilato de t-butilo en 50 ml de
acido trifluoracético a temperatura ambiente durante 15 minu=
tos. Después de evaporar hasta sequedad bajo vaclo, se afladen
25 ml de diclorometano y se repite la evaporacidn hasta seque-
dad. Al residuo se afiade una mezcla 1:1 de éter y heptano. Los
cristales formados se succionan y se lavan con la misma mezcla.
Se obtienen 9,6 g de 1-b6xido de acido 7-benzamido=2-bromo=3-
bromometil-3-cefem-4~carboxilico como un sdlido casi incoloro,
que muestra las siguientes caracteristicaé:

RMP (DMSO—D6): 4,55 (s, 2H); 5,52 (4, 1H, J 5,2 Hz);

6,18 (dd, 2H, J 5,2y 7,5 Hz); 6,20 (s, 1H); aprox. 7,4-8,1
(m, 5 H); 8,90 (d, 1H, J 7,5 Hz). .

IR: 3400, 3315, 2565, 1800, 1725, 1660, 1620, 1600, 1580,

1515, 1052, 997 cm .

€. Se afiaden 258 mg de hexametildisilazano a una
suspensidén de 0,97 g de 1-dxido de Acido 7-benzamido-3-bromo-
metil-3~cefem~4-carboxilico en 30 ml de diclorometano seco,
pasando por encima de una corriente de nitrdgeno. La temperatu-
ra de la mezcla se mantiene en 202C mediante un bafio de agua.
Después de 2 horas de agitacibén, se evapora hasta sequedad la

solucidn de color marrdn ligero. Los componentes volatiles se
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separan a uha presidén de 0,5 mm de mercurio.

Se obtienen 1,05 g de 1-b6xido de 7~benzamido-3-
bromometil-3-cefem-4—carboxilato de trimetilsililo, que muestra
las siguientes caracteristicas:

RMP (CDCL,): 0,39 (s, 9H); 3,47; 3,95 (ABq, 2H, J 18,7 Hz)
4,31; 4,93 (ABq, 2H, J 10,5 Hz); 4,71 (d, 14, J 4,5 Hz);

6,37 (dd, 1H, J 4,5 ¥ 9,5 Hz); 7,2-8,0 (m, 6H).

IR (CHCL,): 3410, 1806, 1712, 1675, 1250, 1058, 1045, 843 an .

£. A una suspensién de 0,29 g de 1-Hxido de acido
7-benzamido-2-bromo-3~bromometil-3-cefem=4-carboxilico en 10 m |
de tolueno, mantenida bajo una presidén de 5 cm de mercurio, se
afladen Qota a gota 94 mg de hexametildisilazano en 6 ml de to-
lueno, a temperatura ambiente, en el transcurso de 30 minutos.
La mezcla se agita adicionalmente durante 1,5 horas bajo las
mismas condiciones, tras lo cual el tolueno se evapora a una

presién de 0,5 mm de mercurio.

Se obtiene 0,31 g de 1-6xido de 7=-benzamido-2=bromo-
3=-bromometil-3-cefem-4-carboxilato de trimetilsililo como un
sbélido de color marrdén amarillento, que muestra las siguientes
caracteristicas:

RMP (CDCl3): 0,39 (s, 9H); 4,26; 4,84 (ABq, 2H, J 10 Hz);

5,39 (d, 1H, J 4,5 Hz); 5,72 (s, 1H); 6,46 (dd, 1H , J 4,5 ¥
9,5 Hz); 7,3-8,0 (m, 6H).

IR (CDCl,): 3420, 1810, 1712, 1678, 1253, 1053, 1010, 850 e,

EJEMPLO 2

a. Se affaden en porciones 27 g de N-bromosuccinimida
a una solucidn enfriada con hielo de 30 g de 1-46xido de 7-forma—
mido-3-metil-3~cefem—4-carboxilato de t-butilo en 1.600 mi de
una mezcla 1:1 de acido acético y diclorometano, bajo exposicidnl

a la luz de dos limparas de tungsteno de 150 wattios, durante
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un tiempo de 3 horas. Déspués de una exposicidn total de 4 ho-
ras, la mezcla de reaccidn se lava posteriormente con tres por-
ciones de agua, con una solucidn saturada de bicarbonato sbddico
y de nuevo con agua. La fase orginica se trata con carbdn acti-
vado, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora hasta se-
quedad después de la filtracidn. El residuo se somete a croma-
tografia preparativa de alta presibén, empleando una mezcla '
4:1 de diclorometano y acetona como eluyente,

Se 6btienen 10,7 g de 1-b6xido de 3~bromometil-7-
formamido-3~cefem=4~carboxilato de t-butiio, que muestra 1las
siguientes caracteristicas:

RMP (CDC].3 + una traza de DMSO-D6): 1,54 (s, 9H); 3,78 (s,
2H); 4,38 y 4,65 (ABq, 2H, J 10 Hz); 4,90 (d, 1H, J S5Hz); 5,99
(dd4, 14, J 5y 9,5 Hz); 8,22 (4, 1H, J 9,5 Hz); 8,30 (s, 1H).
IR: 3310, 1785, 1720, 1690, 1520, 1025 cm .

vy 12,7 g de 1~6xido de 2-bromo-3~bromometil~7-formamido-2-cefem-
4~carboxilato de t=butilo que muestra las siguientes caracte-
risticas: '

RMP (CDC14+DMSO, D j 300 MHz): 1,57 (s, 9H); 4,35; 4,38; 4,61;
4,65 (ABq, 2H, J 10,5 Hz); 5,35 (d, 1H, J 5 Hz); 5,90 (s, 1H);
6,14 (a4, 18, J 5y 9 Hz); 8,28 (s, 1H); 8,46 (d, 1H, J 9 Hz).

IR: 3280, 1805, 1730, 1690, 1510, 1060 cm .

por evaporacidn hasta sequedad de las ;- fracciones adecuadas.

b. Se agitan 10 g de 1-dxido de 3-bromometil-7-for-
mamido-3~-cefem-4~carboxilato de t-butilo en 40 ml de &cido
trifluoracético durante 15 minutos a temperatura ambiente, Des-
pués de evaporar bajo vacio, se afiaden 25 ml de diclorometano
y se repite la evaporacidn hasta sequedad. Al residuo se aflade
&ter., Los cristales formados se succionan y se lavan con éter.

El sdlido casi incoloro se seca bajo vacio.
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Se obtienen 8,54 g de 1-éxido de &cido 3-bromometil~
7-formamido-3—cefem—4—carboxilico, que muestra las siguientes
caracteristicas:

RMP (DMSO-D.): 3,88 (s, 2H); 4,47; 4,77 (ABq, 2H, J 9,8 Haz);
5,00 (d, 1H, J 4,5 Hz); 6,01 (dd, 14, J 5,2 v 9,5 Hz); 8,25
(s, 1H); 8,48 (4, 1H, J 9,5 Hz); 10,60 (s, 1H).

IR: 3292, 2635, 2580, 1787, 1719, 1650, 1528, 1002, 993 cm .

c. Se agitan 10 g de 1-0xido de 2-bromo=3-bromometil-
7-formamido-3~cefem—-4~carboxilato de t=butilo en 40 ml de Acido
trifluoracético durante 15 minutos a temﬁeratura ambiente. El
disolvente se separa por evaporacidn bajo vacilo, tras lo cual
se afladen 25 ml de diclorometano y se repite la evaporacidn
hasta sequedad. Al residuo se afiade una mezcla 1:1 de heptano
y éter, tras 1o cual los cristales ligeramente amarillos obte-

nidos se succionan y se lavan con la misma mezcla disolvente.

Se obtienen 9,57 g de 1-dxido de acido 2-bromo-3~-
bromometil-7-formamido-3~cefem—4-carboxilico, que muestra las
siguientes caracteristicas:

RMP (DMSO-D.): 4,55 (s, 2H); 5,45 (d, 1H, J 5,3 Hz);

6,13 (dd, 1H, J 5,3 v 9 Hz); 6,23 (s, 1H); 8,25 (s, 1H);

8,67 (4, 1H, J 9 Hz); 11,03 (s, 1H).

IR: 3350, 2920, 2550, 1800, 1725, 1685, 1510, 1059, 993 cm .

d. Como se ha descrito en la etapa e, del ejemplo 1,
se convierten 0,60 g de 1=bxido de acido 3-bromometil-7-Fformami-
do-3—cefem-4~carboxilico, con 265 g de hexametildisilazano,
en 1-b6xido de 3-bromometil-7-formamido=3-cefem-4-carboxilato
de trimetilsililo por agitacidn durante 2,25 horas a tempera-
tura ambiente. Se obtiene un rendimiento de 640 mg:

RMP (CD013): 0,39 (s, 9H); 3,49; 3,96 (ABqg, 2H, J 18 Hz);
4,34; 4,8 (ABq, 2H, J 10 Hz); 4,60 (d, 1H, J 4,5 Hz); 6,18 (dd,
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‘mente de marrdn amarillo, cuyos espectros RMP e IR estin de

1, J 4,5y 10,5 Hz); 7,25 (d, 1H, J 10,5 Hz); 8,42 (s, 1H).
IR (CHCL,): 3498, 1802, 1700, 1252, 1055, 1045, 850 em !,

e. A una suspensién de 244 mg de 1-Oxido de &cido
2-bromo-3-bromometil~7=-formamido-3-cefem-4=carboxilico en 10 ml
de tolueno seco, mantenida bajo una presidén de cm de mercurio
por medio de una bomba de aceite, se aflade gota a gota a una
solucidn de 82 mg de hexametildisilazano en tolueno, durante
1 hora. La mezcla de reaccidén se mantiene a 202C por medic de
un baflo de agua. Después de terminada la adicidén del hexametil-
disilazano, se continua la agitacidén durante 1 hora bajo las
mismas condiciones, tras lo cual la mezcla se evapora hasta

sequedad a una presidn de 0,5 mm de mercurio.

Se obtienen 220 mg de un sdlido coloreado ligera-

acuerdo con la estructura de 1-d6xido de 2~-bromo-3-bromometil-7-
Pormamido~3~cefem-4~carboxilato de trimetilsililo.

RMP (CDClS): 0,43 (s, 9H); 4,30; 4,90 (ABq, 2H, J 10,5 Hz)
5,33 (d, 18, J 5 Hz); 5,73 (s, 1H); 6,32 (dd, 1H, J 5y 9 Hz);
7,08 (d, 1H, J 9 Hz); 8,47 (s, 1H).

IR (CHCL,): 3400, 1811, 1709, 1252, 1053, 939, 848 em T,

EJEMPLO 3

a. Se afladen en porciones 3,05 g de N-bromosuccini-
mida, durante 1,75 horas, a una solucidn enfriada con hielo de
4,6 g de 1-6xido de 2-bromo-3-metil-7-fenilacetamido-3~cefem=—4-
carboxilato de t-butilo en 350 ml de diclorometano, bajo expo-
sicién a la luz de una lampara de tungsteno de 150 wattios. Ter
minada la adicidén de N-bromosuccinimida, se continua la exposi-.
cidén durante 1 hora. La solucidn de color naranja se evapora
hasta sequedad bajo vacio a baja temperatura. El residuo obteni-
do se cromatografia sobre gel de silice, empleando como eluyente
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inicial mezcla 72:1 de cloruro de metileno y acetona y a conti-

nuacidén una mezcla 49:1 de los mismos componentes.

Por evaporacién hasta sequedad de las fracciones
adecuadas se obtienen 1,4 g de 1-6xido de 2-bromo-3~bromometil-

7-fenilacetamido-3-~cefem~4~carboxilato de t-butilo.

RMP (cnc13): 1,55 (s, 9H); 3,58 (s, 2H); 4,16; 4,61 (ABq,
2H, J 11 Hz); 5,10 (d, 1H, J Hz); 5,52 (s, 1H); 6,07 (44, 1H,
JS5y 10 Hz); 6,76 (d, 1H, J 10 Hz); 7,26 (s, S5H).

IR: 3350, 3260, 1790, 1705, 1670, 1500, 1060 cm .

i
b. Se disuelven 5,6 g de 1-6xido de 2-bromo-3-bromo-:

metil-7-fenilacetamido-3-cefem~4~carboxilato de t-butilo en

40 ml de &cido trifluoracético y la solucidn se agita durante
15 minutos a temperatura ambiente. El disolvente se separa bajo
vacio. Se aflade &ter al residuo, tras lo cual se repite la eva-
poracidén hasta sequedad. Después de la adicién de &ter, los
cristales se recogen por filtracidn.

Se obtienen 4,72 ¢ de 1-dxido de Acido 2-bromo-3-
bromometil-7-fenilacetamido-3~cefem—4-carboxilico como un sblido
ligeramente amarillo, que muestra las siguientes caracteristicas
RMP (DMSO-D.): 3,60 (s, 2H); 4,46 (s, 2H); 5,29 (d, 1H, 4,5 Hz);
5,87 (ad, 14, J 4,5 y 7,5 Hz); 6,09 (s, 1H); 7,20 (s, S5H);

8,53 (d, 14, J 7,5 Hz).
IR: 3340, 1790, 1730, 1705, 1620, 1525, 1040 am .

¢. Una solucidn de 37,3 g de 1-6xido de 3-bromoﬁetiln
7-fenilacetamido-3-cefem-4-carboxilato de t-butilo en 130 ml de
acido trifluoracético, se agita durante 15 minutos a temperatu-
ra ambiente, A continuacidn se separa el disolvente por evapora-
cidn bajo vacio. Después de afiadir 100 ml de 1,2-dicloroetano,
se repite la evaporacidén hasta sequedad. Se afiade éter al resi~

duo y los cristales se succionan, se lavan con éter y se secan
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bajo vacio. Se obtienen 33,7 g de 1-6xido de 4cido 3-bromometil-
7-fenilacetamido~3~cefem=4~-carboxilico como un sbélido casi in-
coloro, que muestra las siguientes caracteristicas:

RMP (DMSO-D,): 3,52 v 3,80 (ABq, 2H, J 14,5 Hz); 3,85

'(s, 2H); 4,46, 4,79 (ABq, 2H, J 10 Hz); 4,95 (d, 1H, J 4,5 Hz);

5,83 (dd4, 4, J 4,5y 8 Hz); 7,33 (m, 5H); 8,42 (4, 1H, J 8 Hz).
IR: 3280, 3035, 1788, 1755, 1730, 1660, 1638, 1530, 1498, 1454,

1001, 709 cm .

d. Se afiaden 258 mg de hexametildisilazano a tempe-
ratura ambiente a una suspensidn de 1 g de 1-b6xido de &cido
3~bromometil-7-fenilacetamido-3~cefem~4-carboxilico en 30 ml de
diclorometano seco, sustancialmente libre de alcohol, pasando
por encima de una corriente de nitrdgeno. Después de 20 minutos,
se obtiene una solucidn clara coloreada ligeramente de marrdn.
Se continua el paso de nitrdgeno por encima hasta una cantidad
total de 2 horas, el disolvente y otros componentes volitiles
se separan bajo una presién de 0,5 mm de mercurio. Se obtienen
1,14 g de 1-0xido de 3-bromometil-7-fenilacetamido-3-cefem-4-
carboxilato de trimetilsililo como un polvo de color marrén ama-
rillo, que muestra las siguientes caracteristicas:

RMP (cnc13): 0,30 (s, 9H); 3,31, 3,72 (ABq, 2H, J 18 Hz);
3,57 (s, 2H); 4,20, 4,75 (ABq, 2H, J 10,5 Hz); 4,43 (4, 1H,
J 4,5 Hz); 6,00 (dd, 1H, J 4,5y 9 Hz); 6,95 (d, 1H, J 9 Hz);
7,27 (s, 5H).

IR (CHCI3): 3400, 3275, 1803, 1768, 1709, 1690, 1055, 1048,

848 cm ',

e. Del mismo modo que se ha descrito en g del ejem-
plo 2, se obtienen 0,33 g de 1-6xido de 2-bromo-3-bromometil-7--
fenilacetamido-3-cefem-4-carboxilato de trimetilsililo como un
sdlido de color marrdm ligero, a partir de 0,30 g de 1-6xido de
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adcido 2-bromo-3-bromometil-7-fenilacetamido~3-cefem~4-carboxi-

lico y 107 mg de hexametildisilazano.

RMP (CDC1,): 0,36 (s, 9H); 3,64 (s, 2H); 4,20 y 478 (ABq, 2,
J 10,5 Hz); 5,17 (d, 1H, J 4,5 Hz); 5,58 (s, 1H); 6,17

(ad, 14, J 4,5 vy 9,5 Hz); 6,78 (d, 1H, J 9,5 Hz); 7,34 (s, S5H).
IR (CHCl,): 3400, 1809, 1710, 1685, 1380, 1055, 998, 843 em T,

EJEMPLO 4

a. Se disuelven 21,8 g de 1-dxido de 3-metil~7-
fenoxiacetamido-3-cefem-4~carboxilato de t-butilo en una mezcla
de 500 ml de diclorometano y 500 ml de acido acético, pasando
por encima una corriente de nitrdgeno. La solucidn se enfria en
un baffo de hielo y se expone a la luz de una lampara de tungste-
no de 150 wattios, Se afiaden 9,7 g de N~bromosuccinimida y 1a
mezcla se expone durante 1,5 horas. A continuacidén, la mezcla
de reaccidén se lava dos veces con 1,5 litros de agua, 0,5 litros
de una solucidn saturada de bicarbonato sbdico vy con 1 litro de
agua. La fase orgéanica se seca sobre sulfato de magnesio y
después de la filtracidn se concentra por evaporacién a un voli-
men de 50 ml aproximadamente. Se obtienen 3,2 g de 1-bxido de
2-bromo-3-bromometil-7-fenoxiacetamido-3-cefem—4~carboxilato
de t-butilo por cromatografia de alta presidn sobre gel de sili-

ce y empleando una mezcla 12:1 de diclorometano y acetona, se-

guldo por evaporacidn hasta sequedad de las fracciones adecuadas!

RMP (CDCL,): 1,58 (s, 9H); 4,23, 4,71 (ABq, 2H, J 10,5 Hz);
4,61 (s, 2H); 5,26 (4, 1H, J 5 Hz); 5,62 (s, 1H); 6,29 (dd, 1H,
J 5y 10,5 Hz); 6,8 - 7,6 (m, 5H); 7,90 (d, 1H, J 10,5 Hz).
Ir (CHC13): 3385, 1810, 1727, 1703, 1505, 1490, 1380, 1370,

1150, 1060, 1000 cm .

Después de evaporar las ulteriores fracciones, se

obtienen 5,5 g de 1-0xido de 3-bromometil-7-fenoxiacetamido-3-

i
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cefem-4~carboxilato de t-butilo, que muestra las siguientes ca-
racteristicas:

RMP (CDCl3+DMSO-D6): 1,55 (s, 9H); 3,81 (s, 2H); 4,48 (s, 2H);
4,60 (s, 2H); 4,97 (4, 1H, J 4,5 Hz); 6,07 (dd, 14, J 4,5 ¥

10 Hz); 6,8 = 7,5 (m, 5H); 8,08 (d, 1H, J 10 Hz),

IR: 3365, 1790, 1720, 1695, 1520, 1065 cm .

b. Se agitan 1,2 g de 1-0xido de 2-bromo-3-bremo~
metil-7-fenoxiacetamido-3-cefem-4-carboxilato de t-butilo en
8 ml de Acido trifluoracético durante 15 minutos. Después de
evaporar hasta sequedad bajo vacio, se afiaden 20 ml de 1,2~
dicloroetano, tras lo cual se repite la evaporacidn hasta se-
quedad. Al residuo se affaden 5 ml de &ter y 50 ml de heptano
y el producto obtenido se succiona y se seca bajo vacio., Se ob-
tienen 1,1 g de 1-6xido de Acido 2-bromo-3-bromometil-7-fenoxi-
acetamido-3~cefem~4~carboxilico como cristales casi incoloxos.
RMP (DMSO-D,): 4,39 y 4,57 (ABq, 2H, J 10 Hz); 4,66 (s, 2H):
5,40 (d, 1H, J 4,8 Hz); 6,11 (dd, 1H, J 4,8 y 9 Hz);
6,18 (s, 1H); 6,7 = 7,5 (m, 5H); 8,24 (d, 1H, J 9 Hz).
IR: 3475, 1803, 1727, 1696, 1520, 1490, 1230, 1053, 996 cm .

¢ Del mismo modo descrito en c. del ejemplo 3,
se obtienen 2 g de 1-dxido de acido 3-bromometil-7-fenoxiaceta=
mido-3~cefem-4~carboxilico a partir de 2,3 g de 1-6xido de
3-bromometil-7-fenoxiacetamido-3-cefem=-4~carboxilato de t-butilo.
El compuesto obtenido miestra las siguientes caracteristicas:
RMP (DMSO-D.): 3,87 (s, 2H); 4,44 y 4,72 (ABq, 2H, J 10 Hz);
4,66 (s, 2H); 5,01 (4, 1H, J 4,8 Hz); 6,03 (dd, 1H, J 4,8y
9,5 Hz); 6,8 - 7,5 (m, SH); 8,11 (4, 2H, J 9,5 Hz); aprox.
1,5 (s, amplio, 1H).
IR: 3275, 1780, 1770, 1722,. 1675, 1530, 1233, 1218, 1175,

996 em” 1, |
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d. De acuerdo con el proceso descrito en d del
ejemplo 3, se obtienen 600 mg de 1-6xido de 3~bromometil-7-
fenoxiacetamido-3-cefem-4~carboxilato de trimetilsililo a par-
tir de 525 mg de 1-6xido de Acido 3~bromometil-7-fenoxiacetami-
do-3-cefem-4-carboxilico en 138 mg de hexametildisilazano. EL
compuesto obtenide muestra las siguientes caracteristicas:

RMP (CDCl,): 0,35 (s, 9H); 3,35 vy 3,82 (ABq, 2H, J 18,5 Hz);
4,25 y 4,72 (ABq, 2H, J 10,5 Hz); 4,50 (s y d, 3H); 6,08

(dd, 14, J 4,5 v 9,8 Hz); 6,7 ~ 7,5 (m, 5H); 7,82 (4, 1H,

J 9,8 Hz). . !
IR (03013): 3380, 1807, 1702, 1388, 1372, 1255, 1062,

1050, 1003, 848 cm ',

&. De acuerdo con el proceso descrito en e. del
ejemplo 2, se obtienen 300 mg de 1-0xido de 2~bromo-3-bromometilli
7-fenoxiacetamido~3-cefem-4~carboxilato de trimetilsililo como
un sdlido de color marrén ligero a partir de 330 mg de 1-Dxido
de acido 2-bromo-3-bromometil-7-fenoxiacetamido-3-cefem—4-car—
boxilico y 101 mg de hexametildisilazano., El compuesto obtenido
muestra las siguientes caracteristicas: '
RMP (CDC1,): 0,39 (s, 9H); 4,17 ¥y 4,75 (ABq, 28, J 10,5 Hz);
4,55 (s, 2H); 5,19 (4, 1H, J 5 Hz); 5,54 (s, 1H); 6,26+
(dd, 1H, J 5 y 10 Hz); 6,7 = 7,5 (m, SH); 7,77 (&, 1H, J 10 Hz).

IR (CH013): 33%0, 1810, 1710, 1700, 1380, 1253, 1060, 1000,
848 cm-1. .

EMPLO 5
Se affaden 123 mg de tri-n-propilclorosilanoc a una
suspensidn de 312 mg de 1-6xido de &cido 7-benzamido-2~bromo=3-
bromometil-3~cefem-4~carboxilico (preparado segiin el proceso del
ejemplo 1, d) en 25 ml de 1,2-dicloroetano, pasando por encima

una corriente de nitrégeno. A continuacidn se afiade gota a gota
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una solucidn de 64 mg de trietilamina en 4 ml de 1,2-dicloro-
etano, en el espacio de 15 minutos, bajo enfriamiento con un
bafio de hielo. La solucidn clara, de color amarillo ligero, se
agita durante 2 horas a temperatura ambiente., Después de la se=-
paracién del disolvente bajo vacio, se affaden 7 ml de éter
dietflico. La suspensidén obtenida se centrifuga, se separa la
capa de 1liquido claro y se evapora hasta sequedad bajo vacio.
El residuo se mantiene a una presidén de 0,5 mm de mercurio du;
rante media hora. Se obtienen 210 mg de 1-bxido de 7-benzamido-
2-bromo-3-bromometil-3-cefem-4-carboxilato de tri-n-propileili-
lo, que muestra las siguientes caracteristicas:

RMP (CDClS): 0,4 - 1,7 (m, 21H); 4,24 y 4,72 (ABq, 2H, J 10,5 Hz)
5,30 (4, 1H, J 4,8 Hz); 5,65 (s, 1H); 6,33 (dd, 14, 4,8y 9,5
Hz); 7,1 - 7,8 (m, 6H).

IR (CHCL,): 3420, 1820, 1715, 1690, 1625, 1510, 1490, 1385,

1260, 1070, 1015, 840 cm ',

EJEMPLO 6

A una suspensidén agitada de 0,5 g de 1-6xido de
4cido 7-benzamido-3=bromometil-3-cefem-4-carboxilico (preparado
seglm el proceso del ejemplo 1, c) en 30 ml de una mezcla 1:1
de tolueno y 1,2-dicloroetano, se aflade una solucidén de 188 mg
de t-butildimetilclorosilano en la mezcla disolvente antes men-
cionada, pasando por encima una corriente de nitrdgeno a -102C.
A continuacidn, se aflade gota a gota, en media hora, wuna solu-
cidn de 109 mg de trietilamina en 24 mi de la mezcla disolvente
antes mencionada. Después se continua la agitacién a -10¢C duran
te un cuarto de hora y a 20¢C durante 2 horas. Después de la
evaporacidn hasta sequedad bajo vacio, se affaden 10 ml de éter .
dietilico y el precipitado se separa por centrifugado. El licor
obtenido se evapora hasta sequedad. Después de secar el residuo
bajo una presién de 0,5 mm de mercurio, se obtienen 0,1 g de
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1-6xido de 7-benzamido-3-bromometil-3-cefem~4~carboxilato de
t-butildimetilsililo, que muestra las siguientes caracteristicas?
RMP (CDC1,): 0,38 (s, 6H); 0,97 (s, 9H); 3,45 y 3,92 (aBq, 2H,

J 18 Hz); 4,24y 4,86 4,32 y 4,98 (2ABq, 2H, J resp. 10,5 y

12 Hz); 4,67 (4, 18, J 4,5 Hz); 6,27 (dd, 18, J 4,5 y 9 Hz);

7:1 = 7,9 (m, 6H).

IR: (CHCL,): 3410, 1805, 1710, 1675, 1630, 1505, 1485, 1385,

1260, 1050, 1005, 840 cm .

EJEMPLO 7

Segin el proceso descrito en el ejemplo 5, se obtie~
nen 0,26 g de 1-6xido de 3-bromometil-7-formamido-3-cefem—4-car-
boxilato de trihexilsililo por reaccidn de 0,35 g de 1-6xido.de
acido 3-bromometil-~7-formamido-3-cefem-4~carboxilico (preparado
segin el proceso descrito en el ejemplo 2, b) con 0,33 g de
trihexilclorosilano y 0,1 g de trietilamina en 1,2~diclorcetano.
El compuesto obtenido muestra las siguientes caracteristicas:
RMP (CDClB): 0,3 - 1,8 (m, 39H); 3,38 y 3,85 (ABq, 2H, J 18 Hz);
4,15 y 4,84; 4,24 y 4,93 (2ABq, 2H, J resp. 10,5 y 12 Hz);

4,52 (4, 1H, J 4,5 Hz); 5,83 (dd, 1H, J 4,5 y 9,5 Hz);
7,18 (4, 14, J 9,5 Hz); 8,20 (s, 1H).
IR (CHCL,): 3400, 1805, 1700, 1625, 1080, 1060, 1005 em T,

EJEMPLO 8

segiin el proceso del ejemplo 5, se obtienen 0,18 g
de 1-b6xido de 3=-bromometil-7-fenoxiacetamido=-3-cefem-4-carboxi-
lato de t-butildimetilsililo a partir de 0,31 g de 1-bxido de
fcido 3-bromometil~7-fenoxiacetamido~3-cefem—4~carboxilico
(preparado segin el proceso del ejemplo 4, ¢), 90 mg de t-butil-
dimetileclorosilano y 59 mg de trietilamina en 1,2-diclorcetano.

El compuesto obtenido muestra las siguientes caracteristicas:
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RMP (CDC13): 0,36 (s, 6H); 0,95 (s, 9H); 3,35 y 3,82

(ABq, 2H, J 18 Hz); 4,25 y 4,633 4,30 y 4,77 (24Bq, 2H, J
resp. 10,5 y 12 Hz); 4,50 (s y 4, 3H); 6,05 (dd, 1H, J 4,5
y 10 Hz); 6,7 - 7,4 (m, 5H); 7,85 (4, 1H, J 10 Hz).

IR (CHCl3): 3395, 1810, 1710, 1700, 1260, 1075, 1060, 1015,

840 cm ',

EJEMPLO 9

Seglin el proceso descrito en el ejemplo 5, se
obtienen 0,12 g de 1-b6xido de 3-bromometil-7-fenoxiacetamido-
3=cefem-4~carboxilato de clorometildimetilsililo a partir de
0,40 g de 1-bxido de acido 3-bromometil-7-fenoxiacetamido-3-
cefem—4-carboxilico (preparado segin el proceso descrito en
el ejemplo 4, ¢), 129 mg de clorometildimetilclorosilano y
85 mg de trietilamina en 1,2-dicloroetanc. El compuesto cbte-
nido muestra las siguientes caracteristicas: -

RMP (CD013+DMSO-D6): 0,50 (s, 6H); 3,05 (s, 2H); 3,79 (s,
amplio, 2H); 4,42 v 4,73 (ABq, 2H, J 10,5 Hz); 4,56 (s, 2H);
4,90 (d, 1H, J 4,5 Hz); 6,06 (dd, 1H, J 4,5 y 10 Hz); 6,7 -
7,5 (m, 5H); 7,98 (4, 1H, J 10 BHz).

IR (CHCL,): 3390, 1810, 1705, 1260, 1080, 1020, 855 em T,

Descrita suficientemente la naturaleza del inven—
to, asi como la manera de realizarse en la practica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-

teren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento parsa preparar deacetoxicefalospo-
rinas bromo-sustituidas, de férmula general:

0
T
s
R1 — Ry
L I
N Bp
4? __.CH2
0
C00R3

en la que‘R1 es un grupo benzamido, formamido, fenilacetamido
o fenoxiacetamido, R, es un atomo de hidrdgeno o de bromo y

R, @5 un grupo sililo de férmula general:

R!

~_ _ 11

Rl"

en donde R', R" y R"™ son iguales o diferentes y representan ca-
da uno un grupo de 6 atomos de carbono como maximo, un grupo
alquilo halo-sustituido o un grupo arilo; caracterizado porque
comprende protegér el grupo carboxilo de sulfdxidos de cefalos-
porina de Ffdrmula general:

111
R, —~—~—T/’

COOH I

en la que R1 se define como anteriormente, con un grupo que |
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puede disociarse facilmente; bromar los compuestos asi protegi-
dos para proporcionar los correspondientes compuestos 3'=-bromo-

y 2,3'-dibromo~sustituido de férmula general:
o

L -

CH Br

'
.COOR3

en la que R1 y R2 se definen como anteriormente y R'_es un gru-

3 ;
po carboxi-protector; hidrolizar a continuacidn las deacetoxi-

cefalosporinas asl obtenidas para proporcionar los correspondien<

tes compuestos con un grupo carboxilo libre, de fbérmula gemneral:

0
T
51 R

21-—— 2

N CH,Br v
V. 2
0 )
Co0H _
en la que R1 y R2 se definen como anteriormente; y sililar estos

compuestos para proporcionar las deacetoxicefalosporinas bromo-

sustituidas de férmula general I.

2.= Procedimiento para preparar deacetoxicefalospori-
nas, tal y como queda sustancialmente descrito en la presente
Memoria,

Esta Memoria consta de 22 hojas escritas a maquina

por una s0la cara.
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