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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESIOS CEFA-
LOSPORINAS"- a favor de le firma italiana SOCIETA PARMACEU
TICI ITALTA S.p.A.s residente en MILAN (Italia),

MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto del presente invento es un procedi -
miento pare la preparacién de cefalosporinas e intermedia-
rios, o _

‘ _ MéAs concretamente, el objeto del presente inven~

5. t0 eg un nuevo procedimiento para le preparacidén de deri -
vados de écido T-emino-cefalosporénico (7-ACA), de dcido
7-aminqdesgcetoxi—oefalosporénioo (7-ADCA) y de los inter-
mediérioa 3-amino-2-tiohidrazoacetidinonas.

Ta solicitud de patente de invencién nimero

10. 437.842 de la misma peticionaria describe y reivindica,
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entre otros, 3-acilamino-2beta~tiohidrazoacetidinonas de

estructura :

en donde
N puede ser hidrbégeno, o un radical alifdtico, aro~
mético, arilalifitico o acilico, en particular
los radicales:
CH3 oM

‘ Z\cH & ~cH
- 3 3
CoR’ cor?

on donde R se toma del grupo constituido por
hidrégeno, alquilo con 1 a 4 4tmmos de carbono y
de los grupos siguientes: ciamo-metilo, tienil-
-metilo, furil-metilo, naftil-metilo, fenil-meti~
lo, fenoxi-metilo, fenil-isopropilo, fenoxi-iso-
propilq, piridil—4—tiome£ilo, tetrazolil -l—mg -
tiloy ¥ Rl se touma del grupo‘oonstituido por ¢
hidroxilo, mlcoxilo con 1 a 4 4tomos de carbono,
trlcloro-etoxilo, beneiloxilo, p-metoxibenciloxi-
loy p-nitrobenciloxilo, benecihidriloxilo, trife-

nilmetoxilo, fenaciloxilo, p-halofenaciloxilo,

LI
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M es hidrégeno o alégilo inferior, _
Z se toma del grupo constituido por hidrégeno,
hidroxiloe, ~O-alquilo, -Q-COfalqgilo o de los
rediceles -Bry -I, Iy, —NH, -0-C0-CH3s O-G0= -
~NE, ¥. S heterooiclico mononuclear nitrogenados
R? ¥y R3 gon iguales o diferentes y representan
un alquilo inferior, un arilo mononuclear, el_.. ’
grupo CN y un anillo heterociclico mononuclear
0 los radicales ~COR%, ~C00R*, —P-(0R),,
~CONHRY o bien €
R2 y R3 juntos pueden representar los radicales,
| |
@
N N
] <
en donde T representa ZCHQ, >N - r4 ¥ gt B
es un alquilo inferior, un arilo mononuclear
¥y wn anillo heterociclico mononuclear o simile-
ros, |
» Ahors se ha descublerto sorprendentemente; y ello
constituye uno de los objetos del presente invento, que
dichas 5—ac§lamino~2—beta-tiohidrazoaeetidinonas pueden des-
acilarse a 3~amino-2-beta-tiohidracetidinonas correspon -~
dientes’de la estructura (IV) mediante tratamiento sucegi-
vo con un agente halogenante, un alcohol alifdtico infe -
rior ¥ un agente hidrolizante de conformidad con la ecua-

cidn 3
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NH—R? $H*-~R?
i 3 3
N——R ——R
|
R-GO-NH-— ¥ P 015 HZN- p
MeOH
Ly —— | X
Y HO - J N
o/ \v o/ v
(1I) (1v)

en donde ‘
R, R2, B3 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-

dical
;}\

] boR]

con Oxidos inorgdnicos o con lmsess de conformidad con
lag ocondiciones descritas y reivindicadag en la golicitud
de patente de invencién nimero 437.842, se dielizan &

derivados de T-ACA o T7-ADCA de conformidad con la ecua -

ciin : NH_m__Ra
-
N--, - H N~
o | éxidos inorganicos \ 2 [
& n- o vases 7 L .
f?‘.—"*_ /"V{’Z N / / ..-. \/

corR! (1) (V) COR!
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en donde . )
B, B% Ry 2 tlenen el significado entes indicado.
Egte procedimiento, cuyos detalles se describi -
rén wés adelante, representa un método nuevo y sorprenden-
te para la preparacién de derivados de dcido T-emino-cefa~-
lospordnico (7-ACA) y de &cido 7—aminp-desacetoxicefalos -
pordnico (7-ADCA), que son intermediarios clave en la prepa
racidén de una amplisima serie de cefalosporinas. )
_ Otro objeto del presente invento es la prepera -
cién de cefalosporinas de estructure (III) a partir de los
compuestos antes citados de estructura (IV') haciendo reac-
clonar estos Gltimos con un compuesto R-CO-X' para obtener,
en una primera elapa, 3-acilamino-2beta-tiohidrazoacetidi~-
nonas de estructura (II'), que cuando se hacen reacciomar
con 6xidos inorgdnicos o bagess de conformided con las con
diciones descrites y reivindicg@as en la solicitud de pa -
tente de invencién nimero 457.842, den, por Qltimo, las
cefalosporinas de estructuras (III) de conformidad con la

ecuacidn @

+R-C0~X'—) R-CO-NH- /

(') (11')
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ﬁﬂ-I-—-—Rg
i
S
, S
R-CO-KH—, acidos R-CO-NH-,
inorganicos -~
] I 0 bases /
I 1 N 2
7 g Vi N
0 H - ‘ 0 '
COR COR1
(11') . (111)
en donde

R, B;, RE, Rr3 v Z tienen el significado anteriormente
expuesto y ' .

b represente cloro, bromo, un hidroxilo: .

un radical aciloxilo con 1 o 4 &to-

mos de carbono o el radical

-@—O-Cgﬂé.'

En la primers etapa de conformidad con el pre -
sente invento se convierte la 3-acilamino-2beta-tiohidra--
zoacetidinona en un imino~-haluro mediante reaccién con un
haluro de fésfoi'o tal como pentacloruro de fésforo en un
disolvente apropilade é una temperatura comprendida entre
-10eC y + 1002C; en presencia de una amina toreiaria tal -
como piridinn. Después de evaporar el disolvente bajo ve-
cio, éste se vuelve a digolver a 02C en un alcohol alifi-
tico inferior, de preferencia metanocl, y luego se deja
durante algunas horas a la temperatura del embiente. De
este modo se forma el iminodter correspondiente. Se elimi
na el disolvente mediante evaporacidn hasta scquedad y
se vuelve a disolver el residuo en un disolvente acuoso
tal como tetrahidrofurano/egua pare hidrolizar el imino-

&ter a amina (IV).
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Bl producto de la reeccidn se deja a la tempera-
ture del ambiente, luego se evapora el disolvente bajo va-
cio, se adiciona ague, clorure sddico y un disolvente in -
niseible en agua y se sacude la mezcla.

El producto deseado (IV) pasa totalmente a la '
fage acunosa de la que se extrae mediante ligera alcaliniza—
cidn y extraceidn a fondo con el disolvente inmiseible en
agua.,

Le ciclizacién de los intermediarios (IV') a de-~
rivados de T-ACA 6 7-ADCA (V) constituye, tal como se ha
indicado anterlormentes; un método nuevo y sorprendente pa-
ra la preparacién préctica de decido T-amino-cefalosporani-
co y éecido T-amino-desacetoxi-cefalospordnico.

El compuesto intermediario (IV) se hace reaccio-
nar en un disolvente apropiado a una temperatura compren -
dide entre ~1002C y +1202C con éxidos inorgénicos tales
como Alzos, Feaos, Grzoé, Si0p; o con bases inorginicas y
orgénicas tales como KOH, Nazcos, NHAOH, alcoholatos de
metal aloalino, aminas aliféticas, aromidticas y heteroci-
clicass; bagos de alguilamonio y resinas bésicas,

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

Bl presente invento sé refiere también a una
modificagién del procedimiento para preparar cefalosporil-
na de estructure (III) descrite y reivindicade en la soli-
citud de patente de invencidén ndmero 457.842 de la misma

veticionaria :
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RsCO—NH-*~_.T/’S
. (II1)
P yZ
0// %
COR

a partir do una 3—amino-2beta-tiéhidrazoaoetidinona do eg-
tructura (IV') deserite anteriormente. Esta se acila sobro
el grupo amino en posicidén 3 mediante roaccion con un com-
puestc R-CO-X' para obtener 3-accilamino-2beta~tiohidrazo-
acetidinonas de ostructurs (II'). Bgtos intermediarios,
descritos y reivindicades en lao solicitud de patente itoa-
liansn ontes cita@u, se ciclizan por Gltimo siguiendo el
mismo procodimieéﬁo mediante tretomiento con dxidos inor-
gbnicos o basos,para dar finalmomtoe lag cefalogporinng de
la citada estructura (IIT), en donde R, BY y 7 tienon el
significado antos indicado y X' roproscata cloro, bromo, un
hidroxilo, un radical aciloxilico con 1 o 4 4tomos de car-
bono, o el radical 0 N

Ao o,

Ios ojomplos que sisuen ilustran ¢l invents sin

que impliquen limitacibén del mismo,

EIRMPIO 1

Metil-2boto-tiohidrazodicarboxictil-alfa-isopropenil—4-

-oxo-3beta-amino~-l~acetidin-acaetato
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NCOOC. H 1000C,.H
E S8 L
~OCH,CONH- i : _r__.l/
E__.( I —> |5 !
0Z 07NN
5" Seoocn, H C00CH,

So odicionan 1,05 g do POl; 2 wna solueién de
2,2 & do motil-2boba-tiohidrazodicarboxiotil-alfa-igo-
propanil~4~oxo~3beta~fenoxiacotamido~l—acutidjn~ucotato on
100 cc de bonecono anhidro conteniocrndo 1,5 ce do piridinn
anhidra ¥ se calionta todo ello o 50¢C duranto 60 minutos.
Se evaporn el disclvonte y se redisuclve 0l rosiduoy, en - Y
friado a 0e0, en.metanq; frio y so doia o lo temperaturc
dol ambionte durante dég horas. Sc gvapors el disolvenio
y se redisuolve el rosiduo bajo enfriamionto, con tetra -
hidrofuranc/aguo (l;l,fv/b), dojdndoss lusge durante 30
minutos a la tomporatuf& del ambicntu. Se agvapora ol to-
trohidrofuranc bajo vaeio, se adicionn agua salada y acc—
tatoAdo otilo y se aglita. El producto roguerido pasa to -
talmente o la fase acuoso de 1o que so cxtrac medianto al-
colinizacién con HaHOO 5 y extraccidén repetida con acctato
de etilo. Do ¢stc modo se obtione 1,1 g del producto do -
soado. ..
L.R. (OHyCLy) ¢ 3400 ew™ (NH y NH,)
: 1760 cat (C=0 buta-lactama)
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1735 o=t (¢=0 &stor y carbaomatos) .
EJEMPIO 2
Metil~2bota~tiohidrazedicarboxietil-alfa~igopropilidon—~i~

-0x0-3bota~-anino-l-acetidin-acatato

Il~IH00002H5 . I‘mco 0C,Hy
HC00G K NCOOC, H
H H 275 H o® | 29
~OCH ZCOI\TH-}___TK oHE~ .___‘/
- Y i
0% Z 07 \\fﬁy\\»
COOCH, COOCH,

Se adicionan 2,3 g de pontacloruro de fésforo o
una solueidén dv 5,0 g do metil-2bote~tiohldrazodicarboxi -
otil-nlfa~isopropiliden-4-oxo-3bata—~fonoxiacctamido-l-aco-
tidin~ccutato en 250 cc de bencono anhidro conteniuvndo 3 ce
de piridina anhidra y se caliunts la mozela durante 90 mi-
nutes o 5020, So ovapora‘al bonceno y. se adiciona metoncl
anhidro o 02C¢, dejindoso luvge lu mozela 2 la temperaturn
del ambicnte durantu 90 minutos mfs. Sc ovapora ol metanol
y so adicionn, bajo enfricmiento continuo, una mezcla de
totrehidrofurans/ogua (lﬁl, v/v). Se dojao durante 40 minu-
tos mds o la tomperatnra del ambiontus se evapora el fcbra-
hidrofurano bajo vaeio y so ﬁéiciona agun salada y acotato
de otilo. El produPto queds on la fase acuoso, ol cvnal sc
alealiniza con Naﬂboé ¥ se extrae roputidamente con acctato

de etilo. De cate @odo so obtionen 3,0 g del producto.

. r,,,.. —



IR, (CHéGlz) t 3400 on! (NE)
” 1755 om=l-(0=0 beta~lactoma)
- 1725 em~1 (C=0..4gtury-carvenotos)
EJEMPLO §
5. . 21,2',2'-triclorootil-dbotamtiohidrazodicarboxietdl-nlfo~
Vx-1sopgopanil-4~oxo-Bbata—amino—l-aeotidinaacotajg

?H;COOGZHs ?HCOOCQH5
N-COOC,,H, COOC H
\ BoE ] 273 Bom |00
74 % é 2 % S
g ~0CH OONH-‘ = =%y
2 .
= o >3\W> <
000CH,c0l, T “poocH,001y
15, Se adicionan 3 ce de piridina enhidra y 2,5 g de

PClg e una solucién de 6,55 g do 2'y2',2'-tricloroetil-2bg
ta~-tiohidrazodlcarboxietil-alfa-isopropenil-4-0xo~3betaw
~fenoxlacetamido~l-acetidin-acotato en 200 ce de benceno .
anhidro y so calienta la mezela a 502 C durente 90 minutos. .,

20, Se evepora el benceno y, con anfriamiento, se adicions me- '
tal anhidro; dejdndose lucgo a la tomperantura del ambiente
duranto 60 minutos. Se evapora de nuovo el disolvente y so
disuolvo el rosiduo, despuds de enfriarse, on una mezcle
de totrahidrofurano/agua (1:1, v/v). Se deja durante otros

5, 30 minutos 8 la -temperatura del ambionte, se evepora el

totrahidrofurano y se adiciona agua salado y tccetato de
etilo. Se separa la fase acuosa y luvgo se alcaliniza con
NaHCOé,y se oxtrae varias veces con acotato de cfilo, lo

que d4 3,7 g del producto deseado.
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. L.R. (CH,0L,) ¢ 3400 on™ (NH y NHp)

1760 cn™t (G=0 buta-lactoma)
1735 om~l (0=0 8stor y carbamatos)
EJEMPIO 4

Bstor metilico de deido T-omino-desacetoxicefalosporénico

Ilmcoocsz
H-C00C, H
H H | 25 H H
£ 8 S
GHN-T % N
| N | —— i
PN 07T
H ¥
COOCH, coocH,

Se adicionn, bajo agitacidn magnética, una solu -
cién al 30% de KOH en agua o una sclucién de 2 g de motil-
~2beta~tiohidrazodicarboxiutil~alfa-isopropenil-4—oxo-3bo-
fo-anine-l-ncotidin-acetato en 100 ¢c de benceno y se doja
el conjunto o lo temperaturs del ombicnte durante 60 minu-
tos. Se meparn la fase orgdnica ¥y se lava varians vecos con
agua., So cromatografia ol producto sobre silicc con bonco-
no-acotato de otilo. De ustu modo so obticnon 0,800 g dol
producto. Punto de fusién 1232-1242C (Stor etilico). [E1
producto asl obtcnidé-tiene coracturisticas quimicos y fisi-
cas (punto de fusidn, I.R.; R.M.¥., masc) iguclos a las do
la mucstra pruparads de otro modol.

EJEMPIO 5

Egter 2',2',2'wtriclorovtilico dv dcido 7-aminodusncetoxi~

cefalosporinico
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II\THCOO(}2H5
NCOO0C, B
g 5 1 27 i X
ZHNL< QHN""‘E ™
> -
o7 >3\ g
COOCH,, el COOCH,0C1,

So adicionn una solucidn al 30% de KOH o unn so-
lueidn do 2,1 g do 2',2',2'-triclqroetil—2beta~ﬁiohidra -
zodicorboxictil-alfa~-isopropenil-4-oxo-3beta~amino~l-acoti-
din-acetato en 100 cc de bencenos y sc deja la moezcla hajo
agitacién duronte 60 minutos. Se scpara la fase orginice y
so aglta con agua ncidificada, haciundo asi pasar el pro -
ducto en el cgua en forma de s2l. S¢ olimina lo fase orgdi-
nica, so alealiniza lo fase acuosa con NnHCO3 y 86 extroe

con acetato deo otile+ De ostu modo se obtiene 1,3 g dol

producto doscado. Esto producto coincide con lag caractorig

ticas oxpuestos en la literatura (J. Org. Chem. 1971, 36,
1259). Ademis, cuando se trata do conformidad con mbtodos
conocidos d4 el Acido T-amine-dosacvtoxicefalospordnico
(7-ADCA),

EJEMPIO 6
Metil-2bota-tiohidrazodicarboxietil-alfa-igopropilideon—4—

~oxo-3befa—fonilacetamido-l—acetidinpacotato

LTS



RV

NHCOOC,Hs
| NHCOOC, Hy
NCOOC, Hy, | 2
H H J N000C,H
2mL5 : E 8 g
N > & \> ~CH, conm-z_T/
2 F i
0 I—
2. 07 \\Tgﬁl\\s
‘ coocn :
. 3 COOCH,
Se agita una solucién do 2,0 g de metil-2buta~
10. tiohidrazodicarboxivtil-alfa-isopropilidon~4-oxo-3bota-

~omino-l-acotiding~ncotato en 80 ce do benceno junto con 40
cc de una solueidn saturada do NaHGOS v se adiciona o osta
mazela 1,5 cc do cloruro de fcido fonilacdtico a 02C. So
manticne bajo aogliacidn e lo tempuratura del ombientc du —
15, ronte 60 minutoss luogo so scpara lo fase orginicas so so-
co sobro Na2504 ¥y sc ovapora. Sc cromatografio el rosiduo

sobre silico y 80 cluye con bencono~-acotato de etilo (70230,

_ v/v). De osﬁe modo so obticnen 2,1 g del producto descado. -
'Ef ~ IR (CHGlé) : 3429 om™2 (W-H)
| 20. | 1765 ow~l (0=0 bota-lactams)
1725 en~1 (0=0 Sstor y carbamatos)
11670 on-1 (00" anida) .
RUN (0DC13) ¢ 1,14 ¥ 1,17 (dos %, 6H, 2 CHy-G(H,)-), 2,02 ¥
2,19 (dos &, 6 Hy 2 Cﬁé-é=), 3:57 (ss 2 Hy
25. Cg(H5)~CH,~00-), 3467 (80 3 H, C00CHy) 7
4108 (q, 48, 2 CH2~C(H3) ), 4,88 (ad, 1H,
¢(3)H), 5,70 (& 1 H, C(4)H ) y 6,5-T44
delta(m, T H, 2 CONH y cng).
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EJEMPIO
Motil-2bota~tiohidrazodidarboxiotilenlfo~isopropenil—4g-

~-0x0-3heta~fonll-acstomido-l-acotidin~aocetato

NH00002H5

1H00002H5
?COOGZHS

N00002H5

!

5.

S

1 | > </ \> ~CH,,CONH-
. N \ 2 |

COOCH3 8% “oooct,

vof i}
s

{ ]
(X0 3]

ui
)}

Ia!

[:13

pHl-

10.

Se prepara de modo anflogo ol producto del ojome-
plo 6, E1 productc obtenido, cunndo s trata con bascs sogin
la modalidad conocida, d4 la dosacutoxicefalosporina co -

15, rrospondiente con caractoristicas ignalos a uns musstra
preparada de otro modo, y a loe dates coxpucstos en lo litoe-
rotura.

| BIEPIO 8
gf.2',2'~triclorootil-2betu-tiohidrazodicarboxietil-alfa.

20. —isopropenil-4-oxo-3beto-[N-{ tereibutoxicarbonil)-D-nlfa-

-fenilglicinomido]-1]acetidin-acetato
HOOOCoH, ,
'.Ql (¢0]0) 02H5 B
5 B od
—> D CH- CONHee soms” 2
S " > <;:. | |
07 H o

| o7

B
00CH,CC1, oo

»ijs
271 4=+

-
.
o s

25,

=

CQOCH20013
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So ndiciona a -159C y bajo agitacién una solucidn
de 1,1 g do carbotorbutoxifenilglieina y 0,62 m de trietil-
omina en 10 cc do cloruro de woetileno & 0,4 cc de cloxro-
formato de otilo disue 1to en 10 cc de cloruro de metilono
enhidro. So dojo durante 30 minutos bajo estas condicionos,
En esta otapa se adiciona lentamentu, bajo agitaecidn, una
solucidn de 1,7 g de 2,2',2'—triéioroetil—Zbeta-tiohidrazo—
dicarboxiotil~al£a«isopropenil—4-oxo-§bcta—amino—l—acetidin~
~acetato en jo oé de CHyCl,. Se deja durante 3 horas a ~10¢
C, ¥y luego se adiciona agua y CHpClo. Se separa la fase or—
génica, so ¢xtrac de nuevo la faso acuosa con GH2012 ¥ se
secan ¥ evaporan.aas fases orghnicos para obtencr un resi -
duo quo cromatografindo sobre silico con benceno-acetato do
etilo (80: 20, v/v) d& 2,1 g del producto deseado.

RMN (03013) : 1,14 y 1,17 (dos %, 6 Hs» 2 CH3-C(H,) )y 1,40
(g, 9 H, -C(GH3)3)1 1,94 (s, 3 H, CHB-C—):
4+08 (a» 4 Hy 2 CHy=C(H3) )» 4/90 (ss 1H,

]
~N-CH-CCO~), 4,88 y 5,00 (2 d, 2 H,

C=
—OOO-CH -GC13) 507 v 5,16 (s alargado, 2 Ha

0
=CHy)» 5528 (s, 1 H, 06(H5) QH—G~),
Now
. t
513557 (my 2 H, H d¢ boto~-loctama) y
6,5-8,0 delte (m, 8 H; 3 NH y H aromdtico).
BIJEMPIO 9

2',2' 2 =tricloroetil-7=[N-(torcibutoxicarbonil)--D-a—-fenil-
glicinomido J-3-metil-3-cefem-4—carboxilato
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NHO000, B
N-COOC, H
T ¥ S H H
& i iy N, WO
» ~QHCONH~ pe
5. o J—x_ | <C;:> { l
| o ™~ MK
Boo H 0~
B00CH,001;  Boe .
CO0CH, 01,

So aglita, en preéencia de un oxoeso de A1203;

10, wno solueidn de 0,4 g de 2',2',2'~tric}oroati1—2beta-tio~
hidrazodicarboxictil-alfa~isopropenil-4-oxo-3 beta~{ N-tor—
eibutoxicarbonil)-D-alfo~fenilglicinamido]~l-acetidin-ace~
tato en 100 cc do benceno. Se deja bajo ostas condicioncs
duranto 2 horns, lusgo se separa por f£iltracidén del Alzoé

15. vy se cromatografin el residup sobro silice, eluydndose con .
benceno-acetato do otilo (90:10, v/v), para obtenecr 200 mg
del producto cefalospordnico, Esto productec tione las ca -
roctoristicas expuestas en la litoratura (J, Org, Chem.
1971, 36, 1259) y cuendo se trata scghn métodos conocidos

20. d4 4cido 7~(Dsaminofg;fa~fenilacotamidc)—3—metil—3—cofom~
~4~corboxilico, con los mismas earacteristicas que so ox -
ponen ecn la litorntura. (J. Org. Chom. 1971, 36, 1259).

RETIVINDICACIONES
. Deserito el objeto del prosente invento so doola~

25. ron nucvas y de propin invencidn las sigulentes reivindico~
clonwes con p;ioridad de la solicitud de patunte ltaliana
ne 23887 A/74 del 12 de junio de 1974.
1.~ Procodimientc para la preparacién de com-

puestes coefalosporénicosy esencialmontc de derivados de
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dcido T-amino~cefalosporfnico y fcido 7~-amino-desacetoxi-

defalogpordnico 8¢ estructura

S
) H2N —
w O
e

COR!

(V)

10, en la que
7 se ‘toma del grupo constituido por hidroxilo,
alcoxilo con 1 o 4 Atomos de carbono, triclo-

roctoxilo, benciloxilo,, p-motoxibenciloxilo,

N

’K

p-nitrobenciloxilo, benzohidroxilo, trifenil~
15. metoxileo, fenaciloxilo, p-halofenaciloxilo,
2 se toma del grupo comstituldo por hidrdgeno,
hidroxilo, -O-alquilo, -0-CO-alquilo, o de los
radicales -Bry ~Iy =Ny, -NHp, ~0-00~CHys

0-CO0-NHys ¥y S hotorociclico mononuclears

20. a partir de una 3-acilomino-2beta~tiohidrazoacetidinonn

I|€IH——R2

1

5
R-CO-NH —,

5 ng
H 1
COR

(11')




5.

10,

15,

20,

25.

en la que

Ry ¥ By

on donde
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se toma del grupo gonstituido por hidrdgeno,
alguilc con 1 o 4 4tomos de carbeono y de los
arupos siguiantesl: clano-motilo, tienil-metilo,
furil-metilos naftil-motilo, fenil-metilp, fono~
xlemotilo, fenil-isopropilo, fenoxi-~isopropilo,
piridil-4~tiometilo, totrazolil-l-metilo, y

los grupos R® y R3, igualoes o diferentes repre -
sontan un alquilo inferior, un arilo mononuclear
el grupo CN y un anillo hotorociclico mono -

nucloar o los radicales ~COR4, -COOR*, -~ (0R4)2
) 0
—GOKHR4; o bien

juntos pueden represcntor los radicoles ¢

i !

¢
7N 8 /C\T
\c/ \ /
I CH,
0

T roprosenta )CHZ, }N;R4 v r* cs wn alquilo infe-

rior, un arilo mononuclocr y un heterociclo mono-

nuclear o-wimilarss,

caractorizado porgue se hacc rucccionor el compuesto (II)

con un holuro do f£ésfcro tal como pontacloruro de fésforo

u oxicloruro de fésforo en presencic de una aminn tercicria

tal como piridina, el cloruro imino corrcspondiente se ho-

co reaccionar con un olcohol alifdtico inferior y se hidro-

liza ol iminodtur asi formado con agun on un medio Aeido y

ge haco roaccionar por fltimo, on un disolvente apropiado




5.

10.

15.

20,

25,

¥ a una temperatura comprendida entre -1002C y +1202C, la

3-amino-2beta-tiohidrazoacetidinona resultante de estruc -

fura:
IEIH—-——Rz
N —R3
|
S
HN — .
| (1v)
4&7 ‘;7//L\\«/’Z
0 1:L AN
COR
en donde .
R, 8%, Ry Z  tlenen el significado antes indioa-

do con un compuesto elegido del grupo constituido por bxi-
dog inorgénicos bésicos o débilmente 4cidoss de bases inor-
génicas y orginicas, para obtener, finalmente, el compues—
to deseado (V) que se aisla y purifica de forma conocilda.

2,~ Procédimientos de conformidad con la rei-
vindicacién 1, caracterizado porque los éxidos inorgéni ~
cos bhsicos o dbvilmente 4cidos utilizados para convertir
el intermediario (IV') en el compuesto deseado (V) se ‘to=-
men del grupo constituido por dxidos de aluminio, hierro.
cromo, o siliecio, solos o en mezcla con otros compuestos
inorgénicos,

3.~ Procedimiento de conformidad con la rei~-
vindicacidn 1, caracterizedo porgue las bases inorginicas
utilizadas para convertir el intermedisrio (IV') en el
compuesto deseaco (V) se toman del grupo constituido por
hidréxidos de metales alcalinos y alcalinotérreos, hidrd~

xido ambnico, carbonatos alealinos y alcoholatos alcali-




5.

10,

15.

20,

25,

-_-21"'

nometélicog.'

4.~ Procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacibn 1, caracterizado porque las bases orginicas
utilizadas para convertir el intermediario (IV') en el com
puesto (V) deseado se toman del grupo gonstituido por ami-
nes aliffticas, arométicas y heterociclicas y resinas de
intercambio bésicas.

S5¢m ‘ Procedimiento, de conformidad con la rel =

vindicacién 1, caracterizado en que particularmente cuando

8l producto adoptz la estructura de una 3-amino-~-2beta~tio-

hidrazoscetidinona de férmule

:
l (Iv)

en donde
V  puede ser hidrdgeno, o un radical alifético,aro-
nético, arilalifétice o acilico, y en particular

los radicales




5

10.

15,

20,

25.

- 22 &

¥ en donde , '
R, R%, RS Yy 2 tienen el significado expuesio en
‘ la reivindicacién 1, ¥y
u es hidrdgeno 6 alquilo inferior
se convierte un compuesto de estructura :
NH-—_R®
Ne—— R

|

R~CO-NH—

SN

R tlene el gignificado expuesto en la reivindica -

(I1)

en donde

cidn 1,
en iminé—cloruro, }mino;éter ¥ luego se hidrolize con agua
en un medio dcido ﬁ;fa obtener, por Gltimo, el compuesto
(IV) deseado. '
6.~ Procedimiento, segin la reivindicacion 1,
caracterizado en que también particularmentes; cuando el
producto agopta la estructura de las cefalosporinas de L£or-

mule (IIT):

R-corm-_—-__..l/ S\Y
STTTINENS

COR’

(I11)




5.

10.

15.

20,

25.

- gﬁ -

se hace reaccionar una 3J-emino~2beta~tiohidrazoacetidinona
de estructura (IV')

NH - R°

b3

N —R

HQN._....———(S l ' (V')

formedo como compuesto intermediario, segin se define en
la reivindicacidn i. con un compuesto R-COX, resultando
una 3-acilamino-2beta~tiohidrazoacetidinona de estructuras

NH— R®
3

R-CO~NH—~—,
gy

(1I")

en donde
R, BL, B2, B3, Z tienen el significado expuesto en la

reivindicacién 1, y
X' representa cloro, bromo, un hidroxilo,
un radicel aciloxilico con 1 a 4 4to-
""mos de carbono o el radical
_%_0-02H5, ¥ luego se cicliza dicho
compuesto (II') a (III').
7.~ Procedimiento para la preparacién de com -

puestos cefelogpordnicos.

by



MLA,
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Seglin se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva que consta de 24 hojas foliadas y escri-
tas a mdquina por upva sola cara.

Madrid, a 1l Junio 1975

P. &

JAI
P p. IMeE lSERN’
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