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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un nuevo procedimiento 

para la preparación de cefalosporinas de estructura (i), 

que son titiles intermediarios para la síntesis de deriva­

dos de ácidos 7-amino-cefalosporánioo (7-ACA) y de ácido 

5, 7-amino-deaoetoxioefalosporánioo (7-ADCA) seg&n las so­

licitudes de patentes españolas nums. 437.842 de 21 de 

Mayo de 1975 y 440.054 de 6 do Agosto de 1975.

El procedimiento del presente invento se ilus­

tra por medio del esquema siguiente!
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R

en donde

R es un miembro elegido del grupo constituido por
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hidrógeno, alquilo, cioloalquilo, alquenilo con 

no más de 12 átomos de carbono, con o sin substi 

tuyentes tales como grupo hidroxilico libre o 

protegido, y grupo aminico, grupos ciano y nitro, 

un radical tienil-metílico, furil-metílico, naf 

til-metilico, ciclohexenil-metilico y ciclohexa 

dienil-metilico o uno de los grupos siguientes:

en donde

X es un miembro elegido del grupo constituido por 

hidrógeno, halógeno, grupo hidroxilico libre o 

protegido, alquilo con 1 a 4 átomos de oarbono, 

nitro, ciano y un grupo aminico protegido;

Y es un grupo hidroxilico protegido, aminico o ' 

carboxilico,

n es un numero entero comprendido entre O y 4;

Rj es un miembro elegido del grupo constituido por

hidroxilo, alcoxilo con 1 a 4 átomos de carbono, 

benciloxilo, p-metoxibenciloxilo, p-nitrobenci 

loxilo, bencidriloxilo, trifenil-metoxilo, fena 

ciloxilo, p-halo-fenaciloxilo, ftalimido-metoxi 

lo, grupo aminico libre o substituido por un al­

quilo con 1 a 4 átomos de carbono, cicloalquilo
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con 5 a 8 átomos de carbonoy fenilo, heterociclo 

mononuclear; grupos ac iloximetiloxilicos y acila- 

midometiloxílioos? hidrazínicos libres o prote­

gidos?

Hal es un átomo de halógeno? de preferencia cloro o 

bromo ?

Z es un miembro elegido del grupo constituido por 

hidroxilo? O-alquilo? O-CO-alquilo ? -OCONHg? -N^? 

-NHg, -S-alquilo en donde alquilo es un grupo al 

quilico con 1 a 4- átomos de carbono -S-arilo y 

heterociclo -S-mononuclear conteniendo uno o más 

átomos de nitrógeno y azufre?

es hidrógeno o un grupo alquilico con 1 a 4 áto­

mos de carbono tomados iguales o diferentes.

La etapa 1) puede llevarse a cabo haciendo reac­

cionar el compuesto II de partida en un disolvente apropia 

do ya sea con una haloamida? tal como N-cloro-? N-bromo- 

ó N-yodo-succinimida en presencia de óxidos metálicos? como 

AlgOy o bien? alternativamente? con una haloamida bajo la 

influencia de luz sola? o en presencia de iniciadores de 

radical libre tal como azobisisobutironitrilo y compuestos 

similares bajo la influencia de luz o calor.

Además? la etapa 1) puede llevarse a cabo hacien 

do reaccionar el compuesto II de partida en un disolvente 

apropiado con halógenos? de preferencia cloro o bromo? en 

presencia de óxidos metálicos? tal como CaO? HgO? AggO y 

similares.

La etapa 2) es una reacción de sustitución nucle 

ofilica y puede llevarse a cabo haciendo reaccionar el com
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puesto (III) en un disolvente apropiado con reactivos nu- 

oleóficos apropiados que posean el mismo radical que los 

expuestos, para "Z",

La etapa 3) es una halogenacion alilica y puede 

llevarse a cabo haciendo reaccionar un compuesto (IV) en 

un disolvente apropiado con una haloamida ya sea bajo la 

influencia de luz sola o bajo calentamiento en presencia 

de iniciadores de radical libre tal como azobisisobutirond 

trilo y compuestos similares.

En la etapa 4) el halógeno se disocia reductiva- 

mente con desplazamiento del doble enlace y formación del 

compuesto deseado (I).

Esta reacción se lleva.a.cabo utilizando agentes * 

reductores bien conocidos en el arte? tal como polvo de 

zinc en disolventes próticos* sales de cromo -(II)- y si­

milares* o siguiendo métodos electrolíticos.

Los compuestos I obtenidos según esta síntesis 

totalmente nueva pueden transformarse fácilmente en los 

derivados de cefalospórina correspondientes tal como se 

describe en las solicitudes copendientes de la peticiona­

rla patontoa españolas 437*843 do 23̂ -5-75 y 440.054 do 6-5-75.
Los ejemplos siguientes sirven para ilustrar el 

invento pero no suponen limitación del mismo.

EJEMPLO 1

Met il-alfa-bromo isopropiliden-3-f enoximet il-1 alfa * 5alf a-<

-4-t ia-2 * 5-dia za [ 3 * 2 * 0 ] -2-hepte n-6-a cetato-7-ona (VII).
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(VI) (VII), [E + Z]

A una solución de metil-alfa-isopropenil-3-fenoxñ 

metil-1alfa, 5alfa-4-tia-2,6-diaza[3,2,0]-2-hepteh-6-aceta 

to-7-ona, (VI), (8 g), en benceno (200 cc) se adiciona 

N-bromo-sucoinimida (7 g) y AlgO-^ (40 g) y se agita la 

suspensión resultante durante 20 horas.

Después de filtración se separa el disolvente.. 

en vacio y se cromatografía el residuo (gel de sílice3 

benceno/acetato de etilo 95:5)y lo que da 8,2 g de (Vil) 

en forma de una mezcla de dos estereoisómeros.

EMP (CDClp: 2,05¿(s, 2,1 H, )3=7==
COOC(H^)

2,43^(s, 0,9 H, 

3 , 93 ̂  (s, 0,9 H, 

3,95 ¿$(s, 2,1 H,

)

COOCHy

COOCH^

O
/
^(H^)

H^)

),

),
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CH„Br
r \  /  ^4,03 n(s, 0,6 H, C-— .-C ),

OOOO(H^) .

4.45 y 4,73g(dos d, J = 9,5 Hz, 1,4 H,

o -

ÓMC(H^)

/

\
CHgBr

5,12 ̂ (m, 2H, -CHg-O) ,

6.04 ^(d, J = 4.0 Hz, 1H, protón de beta-lac 

tama) ,

6,22^ (dos t, J = 4.0 Hz. J^/1Hz, 1H, protón 

de beta-lactama) ,

7.0 - 7.7^ (m. 5H, protones aromáticos).

EJEMPLO 2
Metil-alfa-bromoisopropiliden-3-fenoximetil-1alfa.5alfa-

-4-tia-2.6-diazaC3.2,0]-2-hepten-6-aoetato-7-ona. (VII).

Se disuelve el compuesto (VI), (3.46 g), en CCl^ 

(200co)? se adiciona CaO (4 g) y a la suspensión agitada 

resultante se instila, a la temperatura del ambiente, una 

solución de bromo (1,92 g) en CCl^ (10 cc). Después de 20 

minutos se separa por filtración el material insoluble y 

se evapora el disolvente en vacío. Se cromatografía el re­

siduo (gel de sílice; benceno/acetato de etilo 95/5) para 

obtener 3,3 g de compuesto (VII) en forma de una mezcla de 

los dos estereoisómeros (E + Z).

EJEMPLO 3

Metil-alfa-bromoisopropiliden-3-fenil-1alfa,5alfa-4-tia- 

-2,6-diazaC3,2,0]-2-hepten-6-acetato-7-ona, (IX).
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Í000H-

(VIII) (IX) [E + Z]

A una solución de metil-alfa-isopropenil-3-fenil- 

-1alfa,5alfa-4-tia-2,6-diazaC3,2,0]-2-hepten-6-acetato-7- 
-ona, (VIII), (8 g), en benceno (200 cc), se adiciona 

N-bromosnccinimida (7 g) y AlgO^ (40 g) y se agita la sus­

pensión resultante durante 20 horas. Después de filtración 

se separa el disolvente en vacío y se recoge el residuo -en 

CCl^ y se filtra. La evaporación del disolvente da 9 g de 

compuesto (IX) en forma de una mésela de estereoisómeros

(E + Z).

HMP (CDClJ: 1,98¿(s, 1,8 H,

,CH,

);

OOC(H^)

* ^  2,31 0(s, 1,2 H, ,C
OOC(H^) CH^

3,76($(s, 1,2 H,
\

UOCHn

- 0  ),

^C(H^)
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5. 3*94 y 4,03^(dos d, J= 10,0 Hz, 0,8,

10 .

15.

4,37 y 4,65¿(dos d, J= 9,0 Hz, 1,2 H,

¡OOC(H^) 'CHgBr

6,07^, (d, 4,0 Hz, 1H, protón de beta-lac-

tama) ,

6,25 <$(dos t, J= 4,0 Hz, J'/VlHz, 1H, protón 

20. de beta-lactama) ,

7,2 - 7,6 y 7,7 - 8,0^(m, 5H, protones aro­

' máticos).

25. EJEMPLO 4

Metll-alfa-aoetoxipropiliden-3"fenoximetil-1alfa,5alfa- 

-4-tia-2,6-diaza[3,2,0l-2-hepten-6-acetato-7-ona, (X).
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(Til) CE + Zl (X) [E + Z]

Se adiciona acetato potásico (10 g) a una solu­

ción del compuesto (Til), (7 g). en acetona seca (70 cc)/ 

y se agita la suspensión resultante durante 24 horas a la 

temperatura del ambiente. Después de separar por filtra­

ción el material insoluble sé'evapora el disolvente en va­

cio para obtener un residuo (6,2 g) constituido por dos 

estereoisómeros que pueden separarse mediante cromatogra­

fía de columna (gel de sílice? benceno/acetato de etilo 

98/2). Se exponen los datos espectroscópicos de los com­

ponentes E y Z.

E-isómero - p.f. 766-7720 (éter etílico):

BMP (CDCÍ^) : 1,75 (s, 3H, CH^-C=), 2,05 (s, 3H.CH^-C0-)

3.78 (s, 3H, CH^O-), 4.99 (d, J 1Hz),--

2H, CHg-O-Cg(H^), 5.13 (s, 2H, OH^-O-CO-
-C(H^) ),

5,88 (d, J= 4,0 Hz, 1H, protón de beta-lac
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tama) ,

6.07 (dos t, J= 4*0 Hz y J 1Hz, 1H, protón

de beta-laotama) y

6,85 - 7y55 (m, 5H, protones aromáticos).

Z-isómero: ^

BMP (CDCÍ^): 2,04 y 2,21 (dos s, 3H cada uno, CHj-C= y

CHy-C=0), 3,81 (s, 3H, CH^O) ,

4,63 (s, 2H, CHg-O) , 5,02 (dd^CHg-O-CO),

5,90 y 6,10 (dd, J= 4Hz, 2H, H de beta-lac 

tama) ,

6.8 - 7,5 (m, 5H, CgH^).

EJEMPLO 5
Metil-alfa-acetoxiisopropiliden-3-fenil-1alfa,5alfa-4-tia- 

-2,6-.diazaC3,2,0]-2-hepten-6-acetato-7-ona, (XI).

t l

H,,.

S

O
COOCH-

-
(XI) [E + Z]

Ao

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

cla de dos estereoisómeros, en acetona secar (80 co), se 

trata con acetato potásico (8 g) y se agita la suspensión 

durante 24 horas a la temperatura del ambiente.
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Se separan por filtración las sales y se evapo­

ra el disolvente en vacíos lo que da el compuesto (XI)? 

(3,7 g); en forma de una mezcla de estereoisómeros.

BMP (CDCÍ^); 1,87^ (s, 2,2 H,

)00C(H^)

1,99<^ (s, 0,8 H,
/  . 
C00C(Hj 0

)

C(Hg)-0-C0-CK^

),

3,82 ̂ (s, 3H, OCH^)

20,
4,69^(s, 0,5 H,

COOC(H^)

3Hr

25-

', 20 ̂  (s, 1,5 H,

ÚOOC(I^) DHg-
)

6,08 y 6,27¿í(dos d, J= 4,0 Hz, 2 H, proto­

nes de beta-lactama),

7,3 - 7,6 y 7,7-8,0^(m, 5H, protones aroma 

ticos).
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EJEMPLO 6

Metil-alfa-feniltioisopropiliden-3-fenoximetil-1alfa,5alfa-

4-tia-2,6-diaza[3,2,0l-2-hepten-.6-acetato-7-ona, (XII).

!'
0] 7
CHg C!^

\ / - 4
ir s

/ .
,. A . ..H /.,,H

COOCH^

i
í*

!
COOCH^

(VII) [E + Z] (XII) [E + Z]

Se disuelve el compuesto (VII)) (0)3 g), como 

una mezcla de dos estereoisómeros, en acetona seca (20 cc), 

se trata con tiofenato potásico (0)3 g) y se deja bajo 

agitación durante 30 minutos a 35^0. Se separan por filtra 

oión las sales y se evapora el disolvente en vacio, lo 

que da el compuesto (XII), (0,310 g), como una mezcla de 

dos estereoisómeros que pueden separarse mediante croma­

tografía de columna (gel de sílice? benceno/acetato de 

etilo 95/5). Se expone a continuación la RMN del componente 

te principal.

RMN (CDCI3): 1,90 ¿(s, 3H, CH^) , 3,53<&(s, 3H, CH^O) ,

4,53 y 4,75¿(dos d, J= 13,5 Hz, 2H, CHg-S), 

4,98 ¿(d, J/J1 Hz, 2H, CHg-O),
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5,80^ (d, J= 4 Hz, 1H? protón de beta-lactama),

6,05 J(dos t, J= 4 Hz, J^/1 Hz, 1H, protón de 

beta-lactama) ,

6,8 - 8,1^ (m, 10 H, protones aromáticos).

5, EJEMPID 7

Metil-alfaCl'-bromo-3'-acetoxiisopropiliden]-3-fenil-1alfa, 

5alfa-4-tia-2,6-diazaC3,2,0]-2-hepten-6-acetato-7-ona, 

(XIII).

10.

15.

20.

25.

(XI) [E + Z] (XIII [E + Z]

Se disuelve el compuesto (XI)', (0,2 g), como una 

mezcla.de dos estereoisómeros, en benceno (30 cc), se tra­

ta con N-bromosuccinimida (1 g) y se irradia la solución 

resultante con una lámpara de tungsteno (500 W) durante 

30 minutos a la temperatura del ambiente. Después de la 

evaporación del disolvente en vacío se cromatografía el re 

siduo (gel de sílice, benceno/cloroformo), lo que da el 

compuesto (XIII), (0,15 g), en forma de una mezcla de los 

isómeros E y Z.
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E-isómero:
RMP (CDCÍ^): 2,01 (s, 3H, CH^-CO), 3,87 (s, 3H, CH^O) ,

4,53 (s, 2H, CHgBr), 4,83 (s, 2H, CHg-O-CO-),

6,07 y 6,26 (dos d, J= 4,0 Hz, 2H, protones 

de beta-lactama) ,

7,3 - 8,1 (m, 5H, protones aromáticos).

Z-isómero:

RMP (CDCI3): 2,10 (s, 3H, CH^-CO), 3,85 (s, 3H, CH^O) , 

4,13 (s, 2H, CHgBr) , 5,22 (dd,2H,CHg-0-C0),

6,08 y 6,31 (dd, J= 4,3 Hz, 2H, H de beta- 

-lactama) ,

7,6-8,3 (m, 5H, Cgl̂ ).
' EJEMPLO 8

Metil-alfa[3'-acetoxi-1'-isopropenil]-3-fenil-1alfa,5alfa- 
-4--tia-2,6- diaza E 3,2,0 T -2-hepten-6-acotato-7-ona,

(XIII) (XIV)

Se disuelve el compuesto (XIII), (1 g), en áci­

do acético al 90% frío (20 cc) y se trata con un exceso 

de polvo metálico de zinc. Después de agitarse durante
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30 minutos se adiciona agua (100 cc) y acetato de etilo 

(100 cc) y se separa la fase orgánica, se filtra y se lava 

con agua. Luego se evapora el disolvente y se cromatogra­

fía el residuo (gel de sílice i benceno/acetato de etilo 

95/5), lo que da el compuesto (XIí), (0,450 g), en forma 

de una mezcla de dos epimeros.

HMP (CDCÍ^): 2,02 y 2,08 (dos s, 3H, CHy-CO),

3,77 y 3,80 (dos s, 3H, CH^O) ,

4,68 (s, 1,7 H, CHg-O-CO),

4,9-5,7 (m, 3,3H, CH, -CHg-O-CO y =CHg),

5,8-6,3 (m, 211, H de beta-lactama) ,

7,4-8,1 (m, 5H, CgĤ ).
*RjY¡vrPIO 9

Metil-alfa-bromoisopropiliden-3-tercibutil-1alfa,5alfa-4- 

-tia-2,6-diazaC3,2,0T-2-hepten-6-acetato-7-ona, (X?I).

isómeros E + Z

Se suspenden 3,0 g de CaO en polvo en una solu­

ción de 2,96 g de metil-alfa-isopropenil-3-tercibutil- 

-1alfa,5alfa-4-tia-2,6-diaza[3,2,0]-2--hepten-6-acetato-7-
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-oiia XV en 100 cc de cloruro de metlleno y a la suspensión 

resultante se adiciona, bajo agitación y durante 30 minu­

tos una solución de 1 cc de bromo en 50 cc de cloruro de 

metlleno. Después de eliminar el material insoluble por 

filtración, se separa el disolvente en vacío y se croma­

tografía el residuo bruto (3)8 g) sobre una columna de gel 

de sílice eluyéndose con benceno-acetato de etilo 98:2v.v.y 

lo que da XVI (3)2 g) en forma de una mezcla de los isóme­

ros E y Z.

BMP (CDCl'J del isómero E: -1 .. .
1,30 ¿(s, 9H, (CH^)^C-) , 2,02¿(s,3H,CH^-C=),

3,87<$(s, 3H, COOCH^) ,

4,35 y 4,70 R(dos d, 2H, J= 9,5 Hz, -CH^-Br), 

5,92 y 6,05 ^(dos d, J= 4Hz, 2H, protones de 

beta-lactama).

EJEMPLO 10

Metil-alfa-acetoxiisopropiliden-3-tercibutil-1alfa,5alfa- 

-4-tia-2,6-diaza-Í3,2,0]-2-hepten-6-acetato-7-ona, (XVII ).

OH,

H^O-O-OH

n . , ---------- i,,, i'H ----------- ^ H ,t " ' ..- .-....

[--------

S

-) * /, H

OAc

COOCH.

(XVI)

isómeros E+Z

COOCH:
(XVII)

isómeros E+Z
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Se disuelven en 50 cc de acetona 3*0 g de metil-
-alfa-bromoisopropiliden-3-tercibutil-1alfa,5alfa-4-tia-

-2)6-diaza[3*2,0]-2-hepten-6-acetato-7-ona* XVI* en forma 

de una mezcla de isómeros E y Z, se trata con 3*0 g de ace 

5. tato potásico anhidro y se agita durante una noche a 40SC.

Después de enfriarse se separa el material insoluble median 

te filtración y se evapora el disolvente en vacío y lo que 

da XVII bruto como una mezcla de isómeros E y Z. Los isó­

meros pueden separarse mediante cristalización fraccionada 

10. a partir de éter dietilico-éter de petróleo.

BMP (CDCl^) del isómero E:

1'926 (s, 9H, (CH^)^C-), 1,9o6ls, 3H, CHy-C=), 

2*12 ̂ (s, 3H* CH^CO), 3*84Í(s* 3H, CH^O-), 

5*21<% (s, 2H, CHgOCO-)*

15. 5*88 y 6 , 0 5 6 (dos d: 2H, protones de beta-

-lactama).

EJEMPLO 11

Bencidrilo-aIfa-bromoisopropiliden-3-fenoximetif-1alfa* 

5aI&a-4-tia-2,6-diaza[3*2*0l-hepten-6-acetato-7-ona (XIX).
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10.

15.

20.

Se disuelven 5)0 g de bencidrilo-alfa-isoprope- 

nil-3-fenoximet il-1 alfa, 5alfa-4-tia-2, 6-diazaÍ3,2 ,0j-2- 

-hepten-6-acetato-7-ona, XVIII, en cloruro de metileno y 

se trata con 5)0 g de óxido de bario. A la suspensión re­

sultante se instila bajo agitación a la temperatura del 

ambiente 1 cc de bromo en 50 cc de cloruro de metileno. 

Luego se separa por filtración el material insoluble, se 

separa el disolvente en vacío y se cromatografía el resi­

duo en una columna de gel de sílice eluída con benceno/aoe 

tato de etilo, lo que da XIX (5?2 g) en forma de una mez­

cla de isómeros E y Z.

RMP (CDCl^) del isómero E:
1,92¿(s, CH^C=) , 4,24 y 4,75^(dos d.CHg-Br),

5.78 y 6 , 0 5 ^ (dos d, 21-1, protones de beta-lac

6,7-7,5 & m ,  16H, protones aromáticos y CH-0C0-) 

BMP (CDCÍ^) del isómero Z:

2,31($(s, CH^C=), 3 , 9 0 & s ,  CHgBr)

5.78 y 6,05<3(dos d, 2H, protones de beta-lac

tama),

6,7 y 7,5(^(m, 16H, protones aromáticos y 

CH-OCO).

25.

EJEMPLO 12

Bencidrilo-alfa-acetoxiisopropiliden-3-fenoximetil-1alfa: 

5alfa-4-tia-2,6-diaza[3,2,0]-2-hepten-6-aoetato-7-ona 

(XX).
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(XIX) (XX)

isómeros E + Z isómeros E + Z

Se disuelven en 50 cc de acetonitrilo 5)0 g de 

b ene idrilo-alfa-bromo isoprop iliden- 3-fenoximetil-1alfa! 

5alfa-4-tia-2)6-diaza[3)2,0]-2-hepten-6-acetato-7-ona XIX 

en forma de una mezcla de isómeros E y Z? se trata con 

5)0 g de acetato potásico anhidro y se agita durante una 

noche a 40SC. Después de enfriamiento se separa el material 

insoluble mediante filtración y se evapora el disolvente 

en vacío, lo que da XX bruto en forma de una mezcla de isó 

meros E y Z. Los isómeros pueden separarse mediante croma­

tografía en una columna de gel de sílice eluída con ben- 

ceno/acetato de etilo.

BMP (CDCÍ^) del isómero:

1)83^ (s. 3H, CH^C=) , 2)05áls) 3H, CH^CO), 

4,85^(s ancho, 2H, CHg-OCg(H^) ),

5)15¿í(s, 2H, CHgOCO),

5)76 y 6,06^(dos d) 2H, protones de beta-lan 

tama) ,



6,9 - 7,7 (m, 16H, protones aromáticos yCHOCCj) 

EJEMPLO 13

Metil-alfa-(1 '-bromo-3'-acetoxiisopropiliden)-3-metil-1alfa,

(XXI) (X̂ CII)

Se trata una solución de 0,650 g de metil-alfa-. 

-acetoxiisopropiliden-3-metil-1alfa,5alfa-4-tia-2,6-diaza 

E3,2,0]-2-hepten-6-acetato-7-ona XXI, (isómero E), en 40cc 

de benceno, con 1,0 g de N-bromo-succinimida y se somete 

a reflujo durante 10 minutos en una atmósfera de nitrógeno 

bajo irradiación de una lámpara de tungsteno de 500 W. Des 

pues de la eliminación de la succinimida se trata de nuevo 

el producto bruto, bromado sólo parcialmente, con 0,650 g 

de N-bromo-succinimida en las mismas condiciones antes ex­

puestas. La cromatografía de la mezcla reaocional, después 

de evaporación del disolvente, en una columna de gel de sí­

lice eluida con benceno-acetato de etilo da el compuesto 

XXII (250 mg).

EJEMPLO 14

Metil-alfa-E3'-acetoxi-i'-isopropenil]-3-metil-1alfa,5alfa- 

-tia-2,6-diaza-[3,2,0]-2-hepten-6-acetato-7-ona, XXIII.
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^0' Se enfria a 090 una solución de 0,350 g de metil-

-alfaEl'-bromo-3'-acetoxi-isopropiliden]-3-metil-1alfa,5aX 

fa-4-tia-2,6-diazaÜ3,2,0]-2-hepten-6-acetato-7-ona XXII 

(isómero Z) en 5oc de tetrahidrofurano y se trata con 20cc 

de ácido acético acuoso al 20% y 0,500 g de zinc en polvo.

Después de 30 minutos bajo agitación se separa 

por filtración el material insoluble y se neutraliza el 

filtrado con una solución saturada de HaHCOy La extrac­

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

una.mezcla de dos epímeros que pueden separarse mediante 

20. cromatografía de columna (gel de sílice eluído con bence­

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

BMP (CDCl^) del componente principal:

2,10<í(s, 3H, CH^CO) , 2,30 J(d, J 1Hz,3H,CHy-C=) 

3,79^(s,3H,CH^O-) , 4,65<í(s,2H,CH2-0C0) ,

25. 4,95¿)(s, 1HyN-CH-C00-) ,

5,37 y 5,52<^(dos m, 1H cada uno = CHg) ,

5,77 í(d, J= 4,5 Hz, 1H,)N-CH-S) ,

5,95¿í(dq, J= 4,5 Hz, J'f^lHz, 1H,

=N-CH-C = 0) .
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se de - 

claran nuevas y de propia invención las siguientes reivin­

dicaciones con prioridad de la solicitud de patente britá- 

5. nica nám. 35*903/74 del 15 de agosto de 1974*

1,- Un procedimiento para la preparación de 

cefalosporinas de la estructura

10,

15,

(i)

en la que

R es un miembro elegLdo del grupo constituido por 

hidrógeno^ alquilo con no más de 12 átomos de 

20. oarbono, cicloalquilo con no más de 12 átomos

de carbono? alquenilo con no más de 12 átomos 

de carbono, con o sin substituyentes tales como 

grupo hidroxilico libre o protegido y grupo 

aminico, grupos oiano y nitro, un radical tie- 

25. nil-metilico, furil-metílico, naftil-metílico,

oiclohexenil-metílico y ciclohexadienil-metí- 

lico o uno de los grupos siguientes :
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5.

10.

15.

20.

25.

en donde

X  es un miembro elegido del grupo constituido 

por hidrógeno* halógeno* grupo hidroxílico li­

bre o protegido, alquilo con 1 a 4 átomos de 

carbono, nitro, ciano y un grupo aminico pro­

tegido;

Y es un grupo hidroxílico protegido, aminico o 

carboxílico,
n es un número entero comprendido entre O y 4 

R*** es un miembro elegido del grupo constituido 

por hidroxilo, alcoxilo con 1 a 4 átomos de 

carbono, benciloxilo, p-metoxibenciloxilo, 

p-nltrobenciloxilo, bencidriloxilo, trifenil- 

metoxilo, fenaciloxilo, p-halofenaciloxilo? 

ftalimidometoxilo, grupo, aminico libre o subs 

tituido por un alquilo con 1 a 4 átomos de 

carbono, cicloalquilo con 5 a 8 átomos de 

carbono, fenilo, heterociclo mononuclear; - 

grupos de aoiloximetiloxilo, aoilamidometilo- 

xilo, hidrazino libre o protegido;

Z es un miembro elegido del grupo constituido por
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5.

10.

15.

hldroxilo* -O-alquilo* -O-CO-alquilo, O-CO-NHg) 

-N^f -NIL,* -S-alquilo en donáe alquilo es un gru­

po alquilico con 1 a 4 átomos de carbono * -S-ari- 

lo y heterociclo y -S-mononuclear conteniendo uno 

o más átomos de nitrógeno y azufre;

R^ es hidrógeno o un grupo alquilico con 1 a 4 áto­

mos de carbono tomados iguales o diferentes* 

caracterizado porque en una primera etapa* se hace reao - 

cionar un oompuesto de estructura :

Ht'"n
(II)

en la que -

R y Ip* tienen el significado antes indicado*

20. en un disolvente apropiado* con una haloamida* ya sea en

presencia de óxidos metálicos o en presencia de iniciado­

res de radical libre* bajo la influencia de luz o calor* 

para formar un compuesto intermediario de la estructura:



( I I I )

en la que-
i

R y R tienen el significado antes indicado)

Hal es un átomo de halógeno,_ 

cuyo compuesto intermediario (III), en una segunda etapa, 

se hace reaccionar,en un disolvente apropiado, con un reac 

tivo nucleofílico apropiado para formar el compuesto

R

en la que

R, R̂ - y Z tienen el significado antes indicado, so - 

metiendo en una tercera etapa, el compuesto (IV.) antes 

formado, a una halogenación alilica en un disolvente apro 

piado, haciéndolo reaccionar con una haloamida ya sea ha- 

jo la influencia de luz sola o bajo calentamiento en pre
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amela de "Iniciadores de radical libre? resultando un oom- 

puesto-intermediario de la estructura :

5.-

10.

R

S

^ H a l

COR'

(V)

en la que

R? R̂ -? Hal y Z tienen el significado antes indicado? 

el cual? en una etapa final, se hace reaccionar con agen- 

1$. tes reductores para obtener? por último? el compuesto I 

deseado.

2, - Procedimiento, según la reivindicación 1? 

caracterizado porque? en una alternativa de su realización? 

se lleva a cabo la etapa primera del proceso por reacción

20. de un compuesto de la fórmula II? definida en la reivindi­

cación 1, oon halógenos en presencia de óxidos metálicos? 

formándose un compuesto intermediario de la fórmula III? 

según se ha definido también en la reivindicación 1 y pro­

siguiendo las sucesivas etapas del mismo modo descrito en 

25. ella.

3. - Un procedimiento, de conformidad con la 

reivindicación 1, caracterizado porque preferentemente la 

haloamida utilizada en la etapa primera para convertir el 

compuesto II en el oompuesto intermediario m  es N-cloro?

t
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N-bromo o N-yodo-succinimida.

4. - Un proeediimiento, de conformidad con la 

reivindicación 1, caracterizado porque también preferente^ 

mente los iniciadores dé radibai libre utilizados en ia

5. primera etapa para convertir el compuesto II en el oompues 

to intermediario III son azobisisobutironitrilo, peróxido 

de bencilo o compuestos similares.

5. - Un procedimiento * de conformidad con la 

reivindicación 2 y caracterizado porque preferentemente los

10. halógenos utilizados en la alternativa de la etapa prime­

ra, para convertir el compuesto II en el compuesto inter­

mediario IH, son cloro o bromo y los óxidos metálicos 

son CaO, HgO y Ag^O o similares.

6. - Un procedimiento! de conformidad con la

15. reivindicación 1, caracterizado porque preferentemente

los agentes nucleofilicos utilizados en la etapa segunda! 

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

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

dical que los expuestos para Z, tal como hidroxilo! -O-al 

20. quilo, -̂ )—00—alquilo, —0—00— , —NHg, -45—alquilo, 

-S-arilo y heterociclo -3-mononuclear conteniendo uno o 

más átomos de nitrógeno y azufre.

7. - Un procedimiento, de conformidad con la 

reivindicación 1, caracterizado porque del mismo modo pre

25. ferante las haloamidas de los iniciadores de radical li -

bre utilizadas en la tercera etapa para convertir el com­

puesto (IV) en el compuesto intermediario (V) son las 

reivindicadas respectivamente en las reivindicaciones 

3 y 4.
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*8.- Un procedimiento y de oonformidad con 3.a 

reivindicación caracterizado porque preferentemente los 

agentes reductores utilizados para? eü ia e M p a  final; 

convertir'el compuesto intermediario (V) en el compuesto 

(I) deseado y se eligen del grupo constituido por polvo 

de zino; sales de cromo (II) y similares.

9.- Un procedimiento para la preparación de 

cefalosporinas.
Segán se describe y reivindica en la presente me- 

10. moría descriptiva que consta de 29 hojas foliadas y escri­

tas a máquina por una sola cara.

Madrid; a 34 do Agosto 1975

MLA.
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