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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARAC3DN DE COMPUESTOS CEFA- 
IOSPORINAS", a favor de la firma italiana SOCIETA FARMACEU 

TICI ITALIA S.P.A., residente en HILAIS (Italia).

MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto del presente invento es un procedí - 
miento para la preparación de cef alosporiñas e intermedia­

rios.
Más concretamente, el objeto del presente inven­

to es un nuevo procedimiento para la preparación de deri - 
vados de ácido 7-amino-cefalosporánico (7-ACA), de ácido 
7-aminodesacetoxi-cefalosporánioo (7-ADCA) y de los inter­
mediarios 3-amino-2-tiohidrazoacetidinonas.

La solicitud de patente de invención número 
437.842 de la misma peticionaria describe y reivindica.
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entre otros y 3-aoilamino-2beta*-tiohidrazoacetidinonas de
estructura :

NH-
)

N -

-R̂
-R*

H
R-CONH------EL

H S

H
Y

en donde
V puede ser hidrógeno, o un radical alifático, aro­

mático, arilalifático o acílico, en particular 

los radicales:

en donde R se toma del grupo constituido por 
20. hidrógeno, alquilo con 1 a 4 átmmos de carbono y

de los grupos siguientes: ciano-metilo, tienil- 
-metilo, furil-metilo, naftil-metilo, fenil-meti- 
lo, fenoxi-metilo, fenil-isopropilo, fenoxi-iso- 
propilo, piridil-4-tiometilo, tetrazolil -1-me - 

25. tilo, y R^ se toma del grupo constituido por :
hidroxilo, alooxilo con 1 a 4 átomos de carbono, 
tricloro-etoxilo, benciloxilo, p-metoxibenciloxi- 
lo, p-nitrobenoiloxilo, bencihidriloxilo, trife- 
nilmotoxilo, fenaciloxilo, p-halofenaciloxilo,
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M es hidrógeno o alquilo inferior?
Z se toma del grupo constituido por hidrógeno? 
hidroxilo, -0-alquilo? -0-00-alqullo o de los 

radicales -Br; -I? -Ny -NHp, -O-OO-OH^, 0-00- 
5. - -NHg y. S heterooiclico mononuclear nitrogenado?

R^ y son iguales o diferentes y representan 
un alquilo inferior? un arilo mononuclear? el 
grupo CN y un anillo.heterooiclico mononuclear 
o los radicales -C0R4, -COOR^, -P-(0R4)„?

10. -OOimR^ o bien °

Rp y R^ juntos pueden representar los radicales

O
en donde T representa ^OHp? - R^ y R^ 

es un alquilo inferior? un arilo mononuclear 
y un anillo heterocíclico mononuclear o simila- 

20. res?
Ahora se ha descubierto sorprendentemente? y ello 

constituye uno de los objetos del presente invento? que' 
dichas 3-acilamino-2-beta-tiohidrazoacetidinonas pueden des- 
acilarse a 3-amino-2-beta-tiohidracetidinonas correspon - 

25. dientes"de la estructura (IV) mediante tratamiento sucesi­
vo con un agente halogenante? un alcohol alifático infe - 

rior y un agente hidrolizante de conformidad con la ecua­
ción :
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R-CO-NH-
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H- -R'
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(II) (IV)

10. endon.de
R, R^, R^ y V tienen el significado antes indicado. 

Ahora se ha descubierto sorprendentemente que 

cuando se hacen reaccionar dichas 3-amino-2beta-tiohidrazo- 
acetidinonas! en donde el substituyente V representa el ra- 

15. dical

COR*

20.

25.

con óxidos inorgánicos o con Tases) de conformidad con 
las condiciones descritas y reivindicadas en la solicitud 
de patente de invención número 437*342: se diclizan a 
derivados de 7-ACA o 7-ADCA. de conformidad con la ecua - 

ción : ' n
NH-
t

.R'

-R-

(IV') (V)
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en donde
R*̂ , R^, R^ y Z tienen el significado antes indicado.

Este procedimiento! cuyos detalles se describí - 

rán más adelante, representa un método nuevo y sorprenden- 
5. te para la preparación de derivados de ácido 7-amino-cefa- 

losporánico (7-ACA) y de ácido 7-amino-desacetoxicefalos - 
poránico (7-ADCA), que son intermediarios clave en la prepa 
ración de una amplísima serie de cefalosporinas.

Otro objeto del presente invento es la prepara - 
10. ción de oefalosporlnas de estructura (III) a partir de los 

compuestos antes citados de estructura (IV') haciendo reac­

cionar estos últimos con un compuesto R-CO-X' para obtener, 
en una primera etapa, 3-acilamino-2beta-tiohidrazoacetidi- 
nonas de estructura (II'), q^e cuando se hacen reaccionar 

15. con óxidos inorgánicos o bases, de conformidad con las con 
diclones descritas y reivindicadas en la solicitud de pa - 
tente de invención número 437.842, dan, por último, las 
cefalosporinas de estructuras (III) de conformidad con la 
ecuación :

(IV') (II')
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N -- R3

S

10.

15.

20.

25.

en donde
R, R***, R^, R^ y z tienen el significado anteriormente

expuesto y
X' representa cloro, bromo, un hidroxilo,

un radical aoiloxilo con 1 a 4 áto­
mos de carbono o el radical

-ÍÍ-O-C2H5.
En la primera etapa de conformidad con el pre - 

sentó invento se convierte la 3-acilamino-2beta-tiohidra- 
zoacetidinona en un imino-haluro mediante reacción con un 
haluro de fósforo tal como pentacloruro de fósforo en un 
disolvente apropiado a una temperatura comprendida entre 
-1030 y + 100SC, en presencia de una amina terciaria tal 
como piridina. Después de evaporar el disolvente bago va­
cío, éste so vuelve a disolver a OSO en un alcohol alifá- 
tico inferior, de preferencia metanol, y luego se deja 
durante algunas horas a la temperatura del ambiente. De 
este modo se forma el iminoéter correspondiente. Se elimi 
na el disolvente mediante evaporación hasta sequedad y 
se vuelve a disolver el residuo en un disolvente acuoso 
tal como tetrahidrofurano/agua para hidrolizar el imino­
éter a amina (IV).



El producto de la reacción se deja a la tempera­
tura del ambiente! luego se evapora el disolvente bajo va­
cio. se adiciona agua, cloruro sódico y un disolvente in - 
misoible en agua y se sacude la mezcla.

El producto deseado (IV) pasa totalmente a la 
fase acuosa de la que se extrae mediante ligera alcaliniza- 
ción y extraoción a fondo con el disolvente inmiscible en 

agua.
La ciclización de los intermediarios (IV') a de­

rivados de 7-ACA 6 7-ADCA (V) constituye, tal como se ha 
indicado anteriormente! un método nuevo y sorprendente pa­
ra la preparación practica de ácido 7-amino-cefalosporáni- 

co y ácido 7-amino-desacetoxi-cefalosporánico.
El compuesto intermediario (IV) se hace reaccio­

nar en un disolvente apropiado a una temperatura compren - 

dida entre -100SC y +1208C con óxidos inorgánicos tales 

como AlgO^! FegOg! CrgOy SiOg, o con bases inorgánicas y 
orgánicas talos como KOH, NagCOy NH^OH, alcoholatos de 
metal alcalino, aminas alifáticas, aromáticas y heterooí- 
clicas. bases de alquilamonio y resinas básicas.

De este modo se obtiene el derivado (V) que se 
aísla y purifica de forma conocida.

El presente invento se refiere también a una 
modificación del procedimiento para preparar cefalospori- 

na de estructura (III) descrita y reivindicada en la soli­

citud de patente de invención número 437*842 de la misma 
peticionarla :
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5.
a partir do una 3-amino-2betn-tiohidrazoaoatidinona do es­
tructura (IV') descrita anteriormente* Esta se acila sobro 
el grupo amino en posición 3 mediante roaccion con un com­
puesto R-CO-X' para obtener 3-acilamino-2beta-tiohidrazo- 

3¡0. acetidinonas de ostructura (II'). Estos intermediarios.
descritos y reivindicados en la solicitud de patento ita­
liana antes citada, se ciclizan por último siguiendo el 

mismo procedimiento mediante tratamiento con óxidos inor­
gánicos o bases.para dar finalmonto las cefalosporinas de 

15. la citada estructura (III). en donde R. R*** y Z tienon el

significado antes indicado y X' roprosonta cloro, bromo, un 

hidroxilo, un radical aciloxílico con 1 a 4 átomos do car­
bono. o el radical o .

!!— 0- <— 0 — C *

20. Los ejemplos que siguen ilustran el invento sin
que impliquen limitación del mismo.

EJEMPLO 1

%etil-2beta-tiohidrazodicarboxiotil-alfa-isopropenil-4-
-oxo-3beta-amino-l-acetidin-acotato

25*



H

-OCHgCONH-

H ! 
i S

NHCOOCLH,- 
¡ ^ ^ 
NCOOCgH^

NHCOOCgHp

H

jm-
nt'-  s

^COOCgH^

4

COOCHi COOCHs

So adicionan 1,D5 g do FOl^ a una solución do 
* ' "- *

2,2 g do motil-2bota-tiohidrazodicayboxietil-alfa-iso- 
propanil-4-oxo-3beta-fonoxiaootamido-l-acotidjn-acetato on 

100 cc do boncono anhidyo conteniendo 1,5 oc do piyidina 
anhidya y so calienta todo ello a 5030 durante 60 minutos. 

So evapoya el disclvonte y se yodisuolvo ol yosiduo, en - 

fyiado a OSO, en motanol frió y so deja a la tompoyatuya 
dol ambiento duyanto dds hoyas. So evapoya el disolvonto 
y se yodisuolvo ol yosiduo bajo onfyiamionto, con tetya - 
hidrofurano/agna (l:l, v/v), dojóndose luego duyanto 30 

minutos a la tompoyatuya del ambiente. Se evapoya ol to- 
trahidrofurano bajo vacio, so adiciona agua salada y ace­

tato do otilo y se agita. El producto requerido pasa to - 
talmento a la fase acuosa do la quo so cxtyao medianto al- 
calinización con NaHOO^ y extyacción repetida con acetato 

do etilo. Do esto modo se obtiene 1,1 g del producto do - 
seado.
I.R. (OHgOlg) : 3400 cnfl (NH y HHg)

1760 cnr3- (C=0 beta-lactama)



-  10 -

1735 cm"3* (C=0 áster y carbamatos) . 
EJEMPLO 2

Metil-2bota-tiohidrazodicarboxietil-alfa-isopropilidon-4-
-oxo-3bota-amino-l-aoetidin-acetato

5.

H H }

NHCOOCgH^
NCOOCgH^

OCH CONH- 
2

 ̂ q- O

NHCOOCgHp
NCOOC-Hc- 

H H i S 5
: T S

10.
!H ,HN-

COOCH- COOCH-

Se adicionan 2,3 g de pontacloruro de fósforo a 
15. ana solución do 5,0 g do metil-2beta-tiohidrazodicarboxi -
, etil-alfa-isopropiliden-4-oxo-3beta-fonoxiacctamido-l-aco-

tidin-acetato en 250 cc de benceno anhidro conteniendo 3 ce 

de piridina anhidra y se calienta la mozcla durante 90 mi­
nutos a 5030, So ovapora el bonceno y. se adiciona motanel 

20. anhidro a OSO, dejándose luego la mezcla a la tomperatura 
del ambiente durante 90 minutos más. So evapora ol mctanol 
y so adiciona, bajo enfriamiento continuo, una mezcla do 
totrahidrofurano/agua (1:1, v/v). Se doja durante 40 minu­
tos más a la temperatura del ambiento, so ovapora el tetra- 

25. hidrofurano bajo vacio y so adiciona agua salada y acotato 
de otilo. El producto queda en la fase acuoso, el cual so 
alcaliniza con NaHpO^ y se extrae repetidamente con acetato 
de otilo. Do este modo se obtienen 3,0 g del producto.

t
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, I.R^ (OHgOlg) % 3400 cm-1 (NH)

1753 *^8=1—(-0=0 beta-lactama)

1725 om*"̂  (C^....óat^r*y-carbcm.atos) 
EJEMPLO 1

^ 5* 2' y 2 'y 2 '-triolorootii-.2bota-tiohidrazodioarboxiet3.1-alfa-
--isoproponil-4-oxo-3beta-amino-l-acotidin-acotato

15. Se adicionan 3 oc de piridina anhidra y 2.5 g de
PCl^ a una solución de 6.55 g de 2',2',2'-tricloroetil-2bo 
ta-tiohidrazodicarboxiotil-alfa-isopropenil-4-oxo-3beta- 
-fenoxiacetamido-l-acetidin-acetato en 200 cc de benceno 
anhidro y se calienta la mezcla a 50s c durante 90 minutos.

¡20. Se evapora el benceno y. con enfriamiento, se adiciona me­
tal anhidro, dejándose luego a la temperatura del ambiente 

duranto 60 minutos. Se evapora de nuevo el disolvente y so 

disuelvo el residuo, después de enfriarse, en una mezcla 
de totrahidrofurano/agua (1:1. v/v). Se deja durante otros 

5. 30 minutos a la temperatura del ambiente, se evapora el
totrahidrofurano y se adiciona agua salada y acetato de 

etilo. Se separa la fase acuosa y luego se alcaliniza con 
NaHCOg y se extrae varias veces con acetato de etilo, lo 
que dá 3.7 g del producto deseado.

/
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- I.R. (CHgClg) t 3400 onfl (NH y NHg)

1760 cm*"̂  (C=0 bota-lactama)

5.

1735 cm"-*- (C=0 áster y carbamatos)
EJEMPLO 4

Ester metílico de ácido 7-amino-desacotoxicefalosporánico

H

NHC000g%
N-COOC^He

H j  ̂ H H
2 2 S

gHN-i— - í /  pHR-r---^

10. Á -> J
0^

^  OOOCH^ )
COOCH^

So adiciona) bajo agitación magnética) una sola - 

15. ción al 30% do KOH en agua a una solución de 2 g do motil- 
-2beta-tiohidrazodicarboxietil-alfa-isopropenil-4-oxo-3bo- 

ta-amino-l-aootidin-acetato en 100 oc do benceno y se deja 
el conjunto a la temperatura del ambiente durante 60 minu­
tos. Se sopara la fase orgánica y se lava varias voces con 

20. agua. So cromatografía el producto sobre sílice con bonco- 
no-acotato do otilo. De este modo so obtienen 0)800 g dol 
producto. Punto de fusión 123S-124-3C (éter etílico). [El 
producto así obtenidó"tiene características químicas y físi­
cas (punto do fusión) I.R.) R.M.N.) masa) igualos a las do 

25. la muestra preparada de otro modo].
EJEMPLO 5

Ester 2')2')2'-triolorootílico de ácido 7-aminodusacotoxl- 
cefalosporánioo



H H i
5 ? S

NCOOCr,H-
H H

COOCH„CCi, ̂ j COOCHgOCl^

So adiciona ana solución al 30% de KOH a una so­
lución do 2)1 g do 2',2',2'-tricloroetil-2beta-tiohidra - 
zodicarboxiotil-alfa-isopropenil-4-oxo-3beta-amino-l-acoti- 
din-acetato en 100 cc de benceno, y so deja la mezcla bajo 
agitación durante 60 minutos. So sopara la fase orgánica y 
so agita con agua acidificada, haciendo asi pasar el pro - 
ducto en el agua en forma de sal. So elimina la fase orgá­
nica, so alcaliniza la fase acuosa con NaHCOg y so extrae 
con acetato de otilo. De esto modo se obtiene 1,3 g del 
producto deseado. Este producto coincide con las caractorís 

ticas expuestas en la literatura (J. Org. Chem. 1971) 36, 
1259). Además, cuando se trata do conformidad con mótodos 
conocidos dá el ácido 7-amino-dosacotoxicefalosporánico 
(7-ADCA).

Metil-2beta-tiohidrazodicarbcxietil-alfa-isopropilidon-4"
-oxo-3beta-fonilacetamido-l-acetidin-acotato

EJEMPLO 6



-CHgCONH-^-----^

0 ̂
i
N

N H C O O C ^
t

COOCH^
COOCH^

So agita ana solución do 2*0 g de motil-2bota.
tiohidrazodicarbqxietil-alfa-isopropilidon-4-oxo-3bota- 

-amino-l-acotidi^-acotato en 80 cc do benceno junto con 40 

cc de una solución saturada de NaHCO^ y se adiciona a osta 

mezcla 1,5 oc do cloruro de ácido fonilaoótico a OSC. So 
mantiene bajo agitación a la temperatura del ambiento du - 
rante 60 minutos, luego so separa la fase orgánica, so so­
ca sobre NagSO^ y so ovapora. Se cromatografía el residuo 

sobre sálico y so oluye con benceno-acetato do etilo (70:30, 
v/v). De esto modo so obtienen 2,1 g del producto deseado.

HMN (CDClg) : 1,14 y 1,17 (dos t, 6H, 2 CHy-CÍHg)-), 2,02 y
2,19 (dos s, 6 H, 2 CHy-Ó=), 3,57 (s, 2 H, 
Cg(H^)-CHg-CO-), 3,67 (s, 3H, COOCH^), 
4,08 (q, 4H, 2 CHg-C^) ), 4,88 (dd, 1H, 

C(3)H), 5,70 (d, 1H, C(4)H ) y 6,5-7,4 
delta(m, 7 H, 2 COim y C ^ ) .

IR (CHCI3) : 3420 cm"̂ - (N-H)
1765 cm"í (0=0 bota-lactama)

1725 cm*"̂  (C=0 óstor y carbamatos)
1670 cm**̂  (C=0'amida)



EJEMPLO 7

Metll-2bota-tiohidrazodicarboxiotil-alfa-isopropenll-4--
-oxo-3beta-fonil-acetamido-l-aootidin-acetato

B

0'

H

NHCOOC^H^
NCOOOgH^

f
COOCH3

Se prepara de modo análogo al producto del ejem­
plo 6, El producto obtenido, cuando so trata con bases sogán 
la modalidad conocida! dá la dosaootoxicufalosporina co - 

rrespondiento con características iguales a una muestra 
preparada do otro modo? y a loa datos expuestos en la lite­
ratura.

EJEMPLO 8

2'.2'!2'-triclorootil-2beta-tiohidrazodicarboxietil-alfa- 
-isoproponil-4— oxo-3bota-[!N-( torcibutoxicarbonil)-D-alfa- 

-fenil^LicinamldoD-ljacetidin-acotato

COOCHgCOl^
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So adiciona a -15SC y bajo agitación ana solución 
do 1 .1 g do carbotorbutoxifenilglicina y 0,62 m de trietil- 
amina en 10 ce do cloruro de motileno a 0,4 cc de cloro- 
formato de otilo disuelto en 10 cc de cloruro de metilono 

5. anhidro. So doja durante 30 minutos bajo estas condiciones. 
En esta otapa se adiciona lentamente, bajo agitación, una 

solución de 1 ,7 g de 2',2',2'-tricÍoroetil-2beta-tiohidrazo- 
dicarboxictil-alfa--isopropenil-4-oxo-3bota-amino-l-acetidin- 

-acetato en 30 cc de CHgClg. Se deja durante 3 horas a -103
10. C, y luego so adiciona agua y CE^Clg. Se separa la fase or­

gánica, so oxtrao de nuevo la faso acuosa con CHgOlg y se 
secan y evaporan las fases orgánicas para obtener un rosi - 
dúo quo cromatografiado sobre sílice con benceno-acetato do 
etilo (80:20, v/v) dá 2,1 g del producto deseado.

15. EMN (CDCI3) : 1,14 y 1,17 (dos t, 6 H, 2 d^-CÍHg) ), 1*40
(s, 9 H, -CÍCH^), 1,94 (s, 3 H, CH3-Ó-),
4*08 (q, 4 H, 2 CHg-CÍHj) ), 4*90 (s, 3H,
-É-CH-CC0-), 4,88 y 5,00 (2 d, 2 H,

C=
-000-011̂ -001 )̂ 5,07 y 5,16 (s alargado, 2 H,

20. . p

^OHg), 5,28 (s, 1H, Cg(H^)-CH-C-),
N-<

5,3-5,7 (m, 2 H, H do bota-lactama) y
6,5-8,0 delta (m, 8 H; 3 NH y H aromático).

25. EJEMPLO 9

2',2'.2'-tricloroetil-7-rN-(tercibutoxicarbonil)-D-a-fenil- 
glic inamido 3-3-mot il-3-cefem-4-carboxilato



NHCOOCgH^

5.

So agita* en presencia de un oxooso de AlgOg,

10. una solución do 0,4 g de 2', 2', 2'-triolorootil-2beta-tio- 

hidrazodicarboxiotil-alfa-isoproponil-4-oxo-3beta-CN-tor- 
oibutoxicarbonll)-D-alfa-fenilglicinamido3-I-acetidin-ace- 
tato en 100 oc do benceno. Se deja bajo ostas condiciones 
durante 2 horas, luego se separa por filtración del AlgOg 

15. y se cromatografía el residuo sobre sílice, eluyéndose con 
benceno-acetato de otilo (90:10, v/v), para obtener 200 mg 
del producto cefalosporánico. Esto producto tiono las ca - 
ractoristicas expuestas en la literatura (J. Org. Chem. 

1971, 36, 1259) y cuando se trata sogán mótodos conocidos 
20. dá ácido 7-(D-amino-alfa-fenilacotamido)-3-metil-3-cefom- 

-4-carboxílico, con las mismas características que so ex - 
ponen en la litoratura. (J. Org. Chom. 1971, 36, 1259).

REIVINDICACIONES
, Descrito el objeto del presente invento so doola- 

25. ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones con prioridad de la solicitud de patente italiana 
na 23887 A/74 del 12 de junio do 1974.

1.- Procedimiento para la preparación de com­

puestos cefalosporánicos, esencialmente de derivados de
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ácido 7-amino-cefalosporánico y ácido 7-o.mino-desncotoxi- 
defalosporánico do estructura :

COR'*

(V)

10.

15.

20.

en la que
R*** se toma del grupo constituido por hidroxilo, 

alcoxilo con 1 a 4 átomos de carbono! triclo- 
rootoxilo! benciloxilo:,p-motoxibenciloxilo! 
p-nitrobenciloxilo! benzohidroxilO) trifenil- 
mctoxilo! fenaciloxilo; p-halofenaciloxilo!

Z se toma del grupo constituido por hidrógeno! 
hidroxilo! -0-alquilo! -O-CO-alquilo! o de los 

radicales -Br! -If -Ny -NHg# -O-CO-CH^! 
O-CO-NI^! y S heterociclico mononucloar! 

a partir de una 3-ncilamino-2bota-t iohidrazoacot idinona

25

NH-R^ 
N —

( I I ')
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5.

10.

15.

20.

25.

on la que 
R se tema del grupo constituido por hidrógeno*

alquile oon 1 a 4 ótomos do carbono y de los
grupos siguientes; cinno-motilo, tienil-motllo*
furil-metilo* naftil-motilo* fonil-mot ilo* fono-
xi-motilo s. fonil-isopropilo, fcnoxi-isopropilo y
piridil-4-tiometilo* totrazolil-l-metilo* y 

2 1los grupos R y R *  iguales o diferentes repre - 
sontan un alquilo inferior* un arilo mono nuclear* 
el grupo CN y un anillo boterocíclico mono - 
nuclear o los radicales -C0R4, -COOR^, -F- (OR^g

-CONHR^; o bien

t!
0

Rg y R.3 juntos pueden representar los radicales :

3A T
^  /  
CHr

T

en donde

T representa ^CHp* )¡N-R^ y R̂ * os un alquilo infe­
rior* un arilo mononucloar y un hoterociclo mono- 

nuclear o-similares*
caracterizado porque so hace reaccionar el compuesto (II) 

con un haluro do fósfero tal como pontacloruro do fósforo 
u oxlcloruro do fósfero en presencia de una amina terciaria 
tal como piridina* el cloruro imino correspondiente so ha­
ce reaccionar con un alcohol alifátioo inferior y se hidro- 
liza el iminoótor asi formado con agua on un medio ácido y 
se hace reaccionar por áltimo* en un disolvente apropiado
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y a una temperatura comprendida entre -lOOSC y +120so# la 
3-amino-2beta-tiohidrazoacetidinona resultante de estruo - 

tura:

en donde
R , R , R*̂  y Z tienen el significado antes indica­

do con un compuesto elegido del grupo constituido por óxi­
dos inorgánicos básicos o débilmente ácidosy de bases inor- 

15. gánicas y orgánicas) para obtener) finalmente) el compues­
to deseado (V) que se aísla y purifica de forma conocida.

2. - Procedimiento! de conformidad con la rei­
vindicación 1 ) caracterizado porque los óxidos inorgáni - 
eos básicos o débilmente ácidos utilizados para convertir

20. el intermediario (IV') en el compuesto deseado (V) se to­
man del grupo constituido por óxidos de aluminio) hierro? 

cromo) o silicio) solos o en mezcla con otros compuestos 

inorgánicos.
3. - Procedimiento de conformidad con la rei- 

25. vindicación 1 ? caracterizado porque las bases inorgánicas
utilizadas para convertir el intermediario (IV') en el 
compuesto deseado (V) se toman del grupo constituido por 
hldróxidos de metales alcalinos y alcalinotérreos) hidró- 
xido amónico? carbonatos alcalinos y alcoholatos alcali-
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nometálicos.
4. - Procedimiento, de conformidad con ia rei­

vindicación 1 , caracterizado'porque las bases orgánicas 
utilizadas para convertir el intermediario (IV') en el com

5. puesto (V) deseado se toman del grupo constituido por ami­
nas alifátioas, aromáticas y heterociclicas y resinas de 
intercambio básicas.

5. - Procedimiento, de conformidad con la rei - 
vindicación 1 , caracterizado en que particularmente cuando

10. el producto adopta la estructura de una 3-amino-2beta-tio- 
hldrazoacetidinona de fórmula

15. /

(IV)

en donde

V puede ser hidrógeno, o un radical alifático,aro­
mático, arilalifático o acilico, y en particular 
los radicales



y en donde

R^; R^; y Z tienen el significado expuesto en
la reivindicación 1 , y 

M es hidrógeno ó alquilo inferior
se convierte un compuesto de estructura :

N---- R-3

R-CO-NH-^ /
(II)

------ N

en donde

R tiene el significado expuesto en la reivindica - 
oión 1 ,

en imino-cloruro? imino-éter y luego se hidroliza con agua 
en un medio ácido para obtener; por último ? el compuesto 
(IV) deseado.

caracterizado en que también particularmente; cuando el 

producto adopta la estructura de las cefalosporinas de fór­

mula (III):

6.- Procedimiento; según la reivindicación 1;

COR

(III)
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se hace reaccionar una 3-amino-2beta-tiohldrazoacetidlnona 
de estructura (IV') :

NH— R^
N - R ^  
)

10.

15.

20.

25.

formado como compuesto intermediario, según se define en 
la reivindicación 1. con un compuesto R-OOX, resultando 
una 3-acilamino-2beta-tiohidrazoacetidinona de estructura:

NH—

en donde

N — n-3

R, Rl, R^, R^, Z tienen el simplificado expuesto en la
reivindicación 1, y

X* representa cloro, bromo, un hidroxilo,
\ un radical aciloxilico oon 1 a 4 áto-

" Irnos de carbono o el radical
Q

-C-O-CgH^, y luego se cicliza dicho
compuesto (II') a (III'),

Procedimiento para la preparación de com - 
puestos cefalosporánioos.
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Segán se describe y reivindica en la presente me­

moria descriptiva que consta de 24 hojas foliadas y escri­
tas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 11 Junio 1975

MLA.
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