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en donde R es hidrdégeno o un grupo hidroxilo esteri-
ficedo por un scido csrboxfilico, en donds los &bomos do
oxfgeno del grupo éstef pueden ser sustituidos por sto-
mos de azufre pero no el grupo acebozxi, un grupo car~
bsmoiloxi, en caso dedo sustituido én el N, en donde
los Stomos de oxigeno pueden ser sustituidos pof bto~
mos de szufre-, o un grupé amino cuaternsrio>y en cierw
tos cosos sus sales inbernss.
Los compuestos de férmuls I son obtenidos -

seghn métodos conocidos, éi | |

 2) se hsce resccionsr con uns szide neté-
1ica,'especielﬁéﬁté de metsl sleslino, tel como szida de
sodio o potssio, compuéstos de férmuls II:
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- en donde Z es un resto hidroxiscetilo esterificedo,
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capsz de resccioner, y R es hidrdgeno o un grupo hidroxilo

~ libre o esterificsdo (en donde, en el grupo éster, los

dtomos de oxigeno pueden ser sustituidos por azufre)
b) o si se scile con el grupo N3-CH2400~

compuestos de ls férmula II, en donde Z es hidrbgeno

¥ R hidrégeno o un grupo hidroxilo libre o esterificado

(pudiendo ser sustituidos por &tomos de szufre los dto-
mos de oxigeno del grupo ésbter). '
c) o de compuestos de la férmuls I, en
donde el grupo cerboxilo estd protegido con un grupo
sepersble, se desdobls este grupo y los compuestos ob-

tenidos -en donde R es el grupo scetoxi- se trensformen

_en compuestos con grupo hidroxilo libre o grupo smino

6ueternerio R y compuestos con grupe hidroxilo R libre
se trensformsn en compuestos que conbtienen otro grupo
éster que el scetoxi (en el que en ciertos cesos los
ftomos de ox{geno pueden ser sustituidos por {tomos

de azufre) o‘en un grupo carbamolloxi en caso dado
N-sustituido (en el que los tomos de oxigéno pueden
ser sustituidos por étomos de szufre); y si se deses,
en log compuestos obtenidos, en los que R representa
un grupo hidroxilo esterificado por un 4cido carboxi-
lico excepto el scético, este grupo se sustituye por
un grupo smino cueternsrio y en ceso dedo, si se deses
los compuestos obtenidos se tIengformsen en sus sales

metdlicss de uso terapeldtico, como ssles slcalines o
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de metales a¢c311no—terreou, o s6les con smonma sTe ]

bases orgénicss, o de las ssles obbenidss se formsn

los Hcidcs csrboxilicos libres o, en caso dado, sus

5.

10.

ssles internes. ' '

En la trahéformacién de scuerdc con el
proceso s), un resto hidroxiscetilo esterificedo cepsn
de reéccionar es sobre todo un resto hidroxiscetilo
esterificado con écidos inorgbnicos fuérfe;, tales Como
fcidos mxnerales 0 con écldos sulfénicos orgénicos
fuertes tales como sus derivados alquillcos de cedene
corte o srilicos, por ejemplo toluolsulfénicos.

Z eg, prlnclpalmente, un grupo hldroxlacetllo ~esberi-

- ficsdo por un écido halogenado, como por ejemplo, &cido

15,

20,

25,

fluorhidrico, clorhidrico, yodhldrico, 0 especialmente,
bromhidrico, Ls reaccibén del compuestoVII, en donde
Z es un grupo hidroxiscetilo esterificadoVreaccionsble;
con uns ézida.metélica t;énscurrena temberature ambiente,
) 1igeramenté meyor o menor, preferentemente entre 20 y
402, Como diéolvente puede utilizarse sgus 0 ung diso~
lucién scuoss de un compuesto orghnico, por ejemplo uns
mezols de sgus y slcoholes miscibles,con ella como me-
tanol o etsnol, |

Ls -acilecidn, seéﬁn el proceso b), del
compuesto IT, donde 2 es hidrégeno, se efectﬁa segfin
el método conocido de 6011«cuén de ammnoécmdos, por

Jemplo por medio de un ha]ogenuro de scido, especisle

“mente bci ido clorhidrico, uns szids de 8cido o de un sn-

T
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hidrido, especialmente un snhidrido mixto, por ejemplo,
por medio de un suhidrido mixto formedo con 4cido cer-
bénico monoesterificsdo, dcido pivélico o t_:_:ji'¢loroac_é»
tico, o con el &cido libre, inecluso en.presenciéxae ﬁ
medio de condensacidn, como una csrbodiimide, por ejem-
plo diciclohexilcerbodiimids.

En el procedimiento ¢), como grupos pro-

-tectores facilmente sepsrsbles, entren en consideracidn

especislmente, aquellos que pueden sepkeporsdos en con-

diciones 4cidss, neutras ¢ débilmente bégicss, princi-

- pelmente grupos ésteres spsrables por hidrélisis bcida

o elcohilisis, por ejemplo grupos p-meboxi- o p-nitro-

benciloxi, en ciertos casos benzhidriloxi sustituido,

butilo tercisrio, smilo tercisrio y sililo y estsnnilo,

(coﬁparésé por ejemplo la pstente britinica 1.073.530
y el informe holsndés 67.17107).

" Lo trensformecidn del compuesto de férmule
I, donde R es ellgrupo acetoxi, en un compuesto con
grupo hidroxilo libre y su esterificecién con otros
écidos excepbo 4cido scébico, o su transformacidn en deri-
vedos de carbsmoilo o compuestos donde R es un grupo
smino custernsrio trsnscurre segn el método conocido.

Como grupos hidroxilos R esterificsdos, en

los cusles los Stomos de oxigeno pueden ser sustituidos

por ezufre, hay que nombiar grupos de cadens corbe

gleanoiloxi, en ceso dedo sustituidos, por ejemplo,

'bor 8tomos de haldgeno, especislmente cloro, teles como
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oxiformilo, oxipropionilo, oxibutirilo, oxipivsloilo,

cloroacetoxi, osi como grupos oxierilserbonilo mong o

dicfclicos o oxitiocarbonilo, srilcarboniluiercapto

o tiocarbonilmercsptov-especial@ente el grupo benzcil-
mercspto- susbituidos en caso dsdo, por ejemplo, por
restos de codens corta alquilicos, alcoxi o alquilmer-
capbo, 6tomos de helbgeno o.ei»grupo nitro.
| c Otros ejemplos paia R gon: 7

8) Un grupo csrbomoiloxi de férmuls

'-O-CO—NH-Rl,'eh donde Rl es un resto slifético, srilsli-

f8%ico o heterocflico, especialmenﬁe un resbo alqﬁilico

‘de casdena corts linesl o ramificsds, no sustituido o sus-

tituido, en este ceso, preferentemente por uno o varios

grdpoé slcoxi de csdens corts o étomos de Ealégeﬁo, COmo

el grupe metilo, etilo y especialmente el’(}—cloroetilo;

b) Un grupo tiocsrbsmoilmercspto de férmuls;

B

L /T2
—5-05— e

: R3 S

donde R2 tiene el significado mencidnedO'y RB es hidrdgeno
0 igusl @ R2;

c) Un grupo emino custernsrio con el Atomo

-de. nitrbégeno -custernsrio formsndo, por éjémplo, parte

de uﬁ snillo sromético como quinoleins, isoguinoleins o

pirimidina, pero especiszlmente un snillo de pirimide sus-

- o o [ 3 S il ey s e ddeman
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tituido o sin sustituir, por ejemplo, de ecuerdo s la

férmula

2%
~N

donde R4 es hidrdégeno o uno o varios grupos slquile o
slcoxicerbonilo, de csdens corbte, csrbsmoilo o csrboxilo,
o bien uno o verios §tomos de haldgenos.

» Ies sales de log compuestos son seles metb~
licas, especislmente de meteles slcelinos o elcslino-
térreos, dé uso terspeltico, teles como ssles de sodio .
potssio, smonio, csleio o ssles de beses orgdnicas, por
ejemplo, de trietilsming,”N-etilpiperidina, dibencile-
tilendiemine, proceins, Si el grupo R es bfsico, se
pueden formsr gsles inbternass. |

Los nuevos compuestos muestrsn uns buens
actividad sntibscterions. Son sctivas btento frentels
lss bacteriss gram-positives, como, sobre todo, frente
8 les grem-negatives, por ejemplo, frente sl Stephyle-
coccus gureus registente o ls penicilins, Escherichis
cole, Klebsiells pneumonise y Solmonells typhoss, como

se ha comprobsdo en experimentos con snimsles, por ejem—

'plo en retones. In este ceso, 1~100 mg/kg, segin le clese

de. infeccién becterisns, muestrsn sctividad terspdutica
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por splicacidén subcubdnes. Adembs, los pompuestos pueden
ser uﬁilizedos pors combabir infecciones producidss por
estos-microorganismos y también pera adiciorsy & los plen—
508, conserver alimentos o como agente desinfectante.

Los deriﬁados de cefalospirine utilizsdos
cono meterisles de pertide son conocidos o pueden ger
obtenidos de acuerdo s pfocesos conocidos. Los com-
puestos de ls férmuls II, donde Z es hidrégeno y R
un grupo ester distinto del acetoxi, son obtenidos venbe-
josemente seglin el mévodo descrito en ls solicitud suizs
nimero 8%79/68 (Case 6300/6217).

El invento concierne también e aquellss
formss de reslizescidn del proceso, segln lss cusles se
porte de un compuesto obtehido'como producto intermedio
en cierto estedio del proceso.y se llevsn 2 cabo los

pesos que falten o se interrumpe el proceso en cierto

" estadio o se formon los meberisles de psrtids bsjo lus

condiciones de resccidén o "los componentes de ls resc-

cién se presentsn’ en cssos dedos en forme de sus sales.

Los nuevos compuestos pueden enconbrar

splicscibén como medicementos, por ejemplo en forme

- de preperados fermecelticos. Estos conbienen los com—

puestos meszcledos con un excipiente farmacéutico orgée-
nico o inorgénico, en forms sb6lida o liguida, spropisdo
pers ls aplicacién enteral, topical o psrentersl, Paere
la. formacidn del excipiente ée toman en consideracidn

aquellos materisles que no reaccionsn con los nuevos com—
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puestos,'por ejemplo, agua; gelatine, loctoss, elmiddn,
aleohol estedrico, estersto de megnesio, teleo, oceites
vegetsles, alecohol bencilico, goms; propilenglicol,
polislquilenglicoleé, veselina, colesterine-u otros
coﬁocidos excipientes psre medicamentos.»Los preparsdos
farmocéuticos pueden presentsrse por ejemplo en forms
de tebletas, gregess, pomadas; cremss, chpsulss oeh
forme liquide como disoluciones, suspensiones o emul-
siones. En ciertos cesos estén esterificodos y/o con-
tienen remedios suxilisres como agentes de conservaceibn
estobilizacidn, humectantes o emulsionsntes, facilita~
dores de la digolucidén o sales para varior ls presidn
osmbtica o sustenciss tempdn. Pueden contener tembiénu
otres susteoncias de velor ferepeltico. Los preparsdos se
obtienen seglin los métodos usueles.

El invento se describe en el siguiente ejem-
plo. Des temperatyras dsn.en grados Celsius.

Psre el 4cido 7~sminocefslosporédnico. se
utilizas en lo que sigue la sbrevisturs 7-ACA.

En 1la cromotografis en ceps finz sobre
pleces de gel de silice se utilizen los diguientes siste~
nes: ' ‘

Sistems 52 = n-butenol-dcido ecético-sgus

(75:7.5:21)

Sistems 101 A = n~butsnol~piridins-écido
fcetico ~egus (42:24:4:%0)
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BJEMPIO 1

Se disuelven 3,93 g de bromoscetilo-7ACA en -
uns mezcls de 680 ml de ebtancl sbsolubo.y 20 ml de spus
s 302, Se mentiene la dlsoluc1on g esto temperatu:; ¥y se
5. . giisde , bajo sgitacién, une disolucibn de 13 g de azids
sbdica en 50 ml de agua, calentads 8 502; Se dejs enfrier
lentemente hasté le Eemperature ambiente y'reaccioﬁar
- en lo oscurided dursnte 30 segundos.
Después, a vacio de tromps de sgus, se se-
10, pars por destilscidn el disolvente en un reffigerante
de =602, Se recoge-el residuo, "gln hiuwedo, en 50 ml
i de agua ¥y 200 ml de acetsto de etllo, se agiten y se
‘ separan lﬂs fases. A 1a feée acuoss se sfisden 200 ml
de smcetoto de etilo y enseguids se aausta g pH 1,5 con
15, cido clorhidrico concentredo. Lo ‘operscién hey que
 reslizerls en uns buens vitrins puesto que se produce
5cido nitrico en gran abundsncla. Pe separsn les foses
‘7 y se extrse ls fnse ‘acuose treﬂ veces, cada uns con 10O
‘ml de scetsto de etilo. Lss feses orgénicss se leven
20. ~dos veces con disolucibn sstureds de cloruro sédico
y se secen con sulfsto sbdico. Se filtren por une coluwns
con 10 g de gel de silice y se evapors el fi1tredo 8l
vacio hasts sequedod. El resmduo sc dmsuelve en 12 ml

de eltsnol y se deaa cristalizsr’ durante 1z noche g =202

25, ' El 75321doacet11~A04funde 8 132~1339, Lass agues nadres

<= POOR
~ QUALITY
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se disuelven en poco métsnol N pbr medio dep{-etilhexa-
nozto de sodio en metenol se trensformon enlo sl sb-
dics que al poco tiempo precipits en forme cristslins.
Rf 52= 0,27; RE 1014 = 0,45;
El espectro ultraviolete (en sguz) de ls

sal sbdics muestrs un méximo s A= 260 nm (€= 9000)

_ 5,44 g de sal sbdice de azidoscetil-7ACA y
3,02 g de sulfocianuro potésico se disuelven en 15 ml
de agus. Se le sfiaden 3 ml de piridins y se sjusts el
pH de la disolucidén a 6,4 por sdicién de 0,26 ml de
bcido fosférico al 85%, Be calients la mezcls dursnte

6 horas s 602, Se extrse 6 veces la disolucibén, ceds vesz

con 75 ml de uns disolucibén de scetsto de amberlitve

TA - 1 en metilisobutileetons, una vez con 75 ml de
metilisobutilcetona y 2 veces con 75 ml de scetsto de
etilo ( Se prepsra ls disglucién del intercembisdor de
iones liquido sgitando durante medis hore con 160 ml de
sgue uns mezcls de 200 ml de smberlite TA-1, 24 ml de
acético glacisl y 600 ml de mebilisobubtil-cetona, uti-
lizéndose ls fsse orgénice que se separa después de
dejerlo reposar). Se mezcla lé digolucidn scuoss con
un litro de slcohol. Se deja dos horas en bsiio de hielo
Y se separa del precipitedo floculento por filbraciédn,
Se eveporas el precipitsdo sl vecio, el residuo todevis

himedo se disuelve en €0 ml de sgus y se filtrs por uno

-columna que de dajo & srribs contiene 10 ml de

"Sephadexf CM C-25 (en forma, H') 40 ml de‘"Alox“, 10 ml



de "Zeo~Carb 226 (en forme H™) 40 nl de "Alox", 10 ml
de "Dowex~l" (forms de scetéﬁo) y 10 ml "Sephadek" cH
0~25 (en forms H'), Se lava le:columpamppn §pQ“ml de
sgus, se reunen los eluidos y se eveporsn hestangéw
5e quedad 8l vecio. Se digiere el residuo con 10 ml de
alcohol gbsoluto Y se obbiene el 5cido 3~(desscetoxi-~

metil)—§—piridiniometil~7—(azidoacetilemino)—cefaiospo~

rénico puro (dihidreto) (w720 = 362 (0=0,77 en
 sgua). '
10. Ref 52 = 0,02, Rf 1014 = 0,2
_; - ‘ . R espectro U.V. -{en sgus) muestro un mé-
" A . " ximo 8 A= 258 mm ( § =13°150)
, RN Ty
- EJEHPLO_2 |

4,53 g de la sel sédics 7-asidoscebilaminos~
15, 'cefalosporéﬁico se disuelven en 300 ml de agus, se com
| lienten s 372 y se sjusten a pl 7,4 con 2,4 ml de hidrd-
%ido sédico'o,l ﬁ; Se le siisden 120 mg de acebiles—
tersss (del Bscillus subbtilis ATCC 6633, vésse pstente
‘belgs 1 080 904) en sprox. 4 ml de sgus y se neutralizs
20. el dcido scético formedo con hidréxido sédico 0,1 N
(ajuéte a pE 7,3, temperatura 372). Después de & /34
'horés, 1s resccién he berminsdo. Se ajuste el pH o
6,5, se filtrs ls disolucién por ungfrits de vidrio
G4 y se liofilize. Se obtienen 5,34 g,de une resins
25, ' ’amariile de 1z sl sbdice del éciao,?wezidoacetilamino~

O-desaoetil-éefalosporanico.
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4,47 g de este producte brubo se disuelven
direcfémente en uns mezclé de 50 ml de dimetilformemids
sbsolute y 14,0 ml de trietilemine, se mezclon con 8,4
ml deé%—cloroetilisdciansto y se sgite dursnte medis
hora s le temperstura smbiente. Se sepsrs el disolvente
8 albo vscio y se separs el residuo resinoso tres veces
cada una con 250 ml de é&ter sbsoluto. El residuo inso~ |
luble en éter se recoge en 125 nl de solucién tampén
de fosfato sl 10% de pH 6,7 y se sgits con'750 ml de
scetoto de etilo. Cusndo se sepafan las fosesy se tirs
lz superiro y ls inferior se trate nuevemente con 750
ml. de scetabto de etilo. Por adicidn de 45 ml de Scido
clorhidrico 2, se ajuste & 2,8 el pH de ls fsse scuoss.
Por agitecidn fuerte se seporen las foses y se ssturs s
continuacién la acuosz con cloruro sbdico y se extroe
todavia dos veces con 500 ml de scetato de etilo cads
une. Las fases orgénicas se laven dos veces con por-
ciones de 75 ml de solucién ssturads de cloruro. s6dico

se sece con sulfato sédico y se evepors s sequedsd gl

voacio. Le resins resultente se recoge en une mezcls

de scetons y cloroformo (:95) y se cromstografis en
uns columns (didmetro 3 cm, sltura 25 cm) de 85 g de
gel de silice con proporciones crecientes de scetons
mezclada con ¢loroformo . Bl producto se eluye con sce-
tona del 20 2l 35 % en volumen. Se unen los eluidos

de coloracién ligeramente smerills y se evaporen sl va—
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clo é sequedad. Se disuelve el residuo'en 6 wl de metenol
se sfiade 1,35 ml de uns solucidn 3 M de o/ etilhexanoatoc
s6dico en ﬁetanol, 56 diluyg con 10 ml de acebtons y se
somete sl vecio lentomente hests que se produce un

enturbismiento. 8¢ inoculs { o se raspe con le espétuls)

vy despubs de veriss horas de reposo a8 - 10¢ se producen

cristsles incolores. Se filtrs s le btrompe, se lave con
acebons, se secos 2 vscio elevedo y se obltiene la sal
sbdics purs del Scido O-desacetil-0-( (h-cloroetil-carha-
moil)-7-gzidoacetileminocefalosporsnico.

Egpectro ulﬁravmoTGta /kma\ = 26l m/
(E' 9350) . Rotscién 6pt1ca [?&]D 140510 ( ¢=0,75
en sgua). Cromsbtografis en csps fina sobre gel de
gilice: Rf 1014 = 0,62; Rf en el sistems écetato do

etilo-piridine~fcido scético-gous (62:21:6:11) = 0,5%

EJEMPLO 3%
9,06 mg de le sel sbdics del &cido Z-ezido~
acebilaninocefalosporanico se disuelven en 250 ml de

sgus y & 372, por medio de 240 mg deacetilesterass,

sa trensformen en ls ssl sddics del bcido 7-szidosce-

tilamino«0~desacetil-cefalosporenicb (10;47 g) en ls
forms descrits en el ejemplo 2. '

8,79 g de este producto brutsc se suspenden
en 100 nl de diemtilformomida aésoluta,y se mezelan con

0,15 ml de tri-n-butil-bxide de estaiio ( (Bu5Sn)20).

-Be oiisden gota s gobe dursnte 15 minubtos una disolu-
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.cibn de 5,2 ml de isocisnato de metilo en 45 ml de dime-

tilformemide y se sgite dursnte uns hors, Se filtrs ls
mezcla de le resccidn y se evepors el filtredo s sequedsd
en alto vecio. Se trets el residuo resinoso tresg veces
con'500 ml de é%er sbsoluto por vez (ge sepera y tirs la
perte soluble en &ter) y se recoge en 250 ml de solucidn
tampén de fosfato sl 10% de pH 6,7- Se extrese sucesive- -
mente con 1,5 litros ¥y 0,5 litros de acebsto de etilo,
Se extrsen las fzses orgédnicas dos veces con 100 ml de
tampbn de pH 6.7 y se tirsn. Se-unen las foses eacuosses,
se recubren con 1,5 litros de scebsto de etilo, se sjus~
tsn 2 pH 2,4 por sdicibn con sgitecibn, de bcido clor-
hidrico 2N y se sepersn les fases. Despuds de soturer
con cloruro‘sédico se extrase otras dos veces la fase
acuoss con 1 litro de aéetato de etilo cadas vez,se levan
sucesivemente lag fases orgfnicss con dos porciones de
200 ml de diéoluc%én satur;de de cloruro sbdico, se seca
con sulfato sédicb y se Tiltrs por uns columns de 100 g
de gel de silice (difmetro de lo columne 4,5 em). Se love
la columns con 500 nml de acetsto de etilo reciente y los
eluidos reunidos se eveporsn sl vscio e sequedad., Se
chtienen 4,5 g de un'residuo smorfo que cristslizs por
pdicién de 15 ml de metsnol, Se sepsrs el eristslizedo,
se disuelve obre vez en scebteto de etilo hlimedo, se f£il-
trs nuevemente por uns columne de 10 g de gel de silice

¥ se transforme el residuo seco del eluido en ls sal sb~
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dica cristoline por medio de{~ebilhexsnosto sédico en so-
lucidn mebanblics., Se recristelizs en metsnol y si os
necessrio se decolors coh-un poco de corbdn enimsl
(Worit). Se obtiene asi la ssl sddics purs del §eido
O-degacetil~O-metilcarbsmeil-7~azidoecetilemino~cels~
losporenico que retiene muy fuertemente en la red crig-
$oline medio Mol de metsnol. :
Espectro UsVe A oo = 260 mu (£ = 8750)-
Rotecibn Sptics [}&750 =+117%10 (¢ = 0,8 en sgus) Cromp
tografis en ceps fine sobre gel de sflice: R = 0,3 REy01s
= 0,5. . A ' |
-N 0 T A -
-~ Descrita suficientemente la natupaieza del inver:
to, asi como la manera de fealizarlo'en la préctica, dobe
hacerse constar que las disposicicnes anteriormente indi-
cadas son suscepiibles de modificaciones de detalls em |
cusnto no alteren su principio fundemental., También, debe
hacerse constor que ¢l invento corresponde a dos sSolicitu-
des de patente ‘presentadas en Suize ne 8656/69 de 6 de
junio de 1,969 y no ‘de 21 de mayo de 1.970, @oo--

gibéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los

 Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que consii-

tuye la esemcia del referido invento y por 1lo que se¢ soli-

cite Patente de Imvencidn por 20 afios en Espafia, sobres

?ROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION D& DERIVADQS DEL ACIDO
7-AMINOCEFATOSPORANICO; caracterifandose por lo.siguiente:
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1.~ Procedimiento pars ls obtencidn de
derivsdos del $cido 7-aminocefslosporénico, de férmuls

I

S .
. : N3~CH2—00~NH>«-—T’/ -
&r—‘ 1{ CH R ’.

Ny

I
COOH

donde R es hidrdgeno o un grupo hidroxilo esterificsdo
por un fcido cerboxilico, pudiendo ser sustituidos los
ftomos de oxigeno del grupo éster por Sbomos de szufre,
pero no el grupo aceboxi, un grupo csrbsmpiloxi en casos
desdos Ne-sustituidos donde los 3tomos de oxigeno pueden
ser sustituldos por stomos de szufre, o un grupo emino
custernario y en ciertos casos sus ssles internas; Se

carecterize porque se hesce resccilonsr con uns azids

"metélica compuestos de férmuls II

o s\;.
7NH-CH—CH  OH,
 f—  C-CHR
dﬁc _ 7

COOH .

I,

donde % es un resto hidroxiscebilo esterificado resce
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clonable y R es hidrégeno 0 un'grupo hi@roxiio livre

o esterificsdo (donde en ei'grupo esber los Atomos

de oxfgeno pueden ser sustituidos por &tomos de azufﬁe);
; Se scils con &l grupo NéCH2~CO- un compuesto de la

férmules II, donde Z es hidrdgeno y R es hidrégeno o

un grupoe hidroxilo libxre o esterificedo (en donde

los ftomos de oxigeno del grupo ester pueden ser sus-

tituidos por Stomos de szufre)}

de - compuestos de ls f£érmuls I, donde el grupé

cerboxilo estd protegido con un grupo facilmente sew:

"psrable, se desdobla este grupo,

v los compuestos obtenidos, en los gque R es &l grupo

scetoxl, se trensformsn en compuestos con grupo hidro-

xilo libre o grupo smino cusbternsrio R y compuestos

con grupo hidroxilo libre R se brensformen en compues—

- bos que contengen otro grupo ester que no ses el ace-

toxi (en donde en cesos dados los &tomos de oxigeno
pueden ser sustituidos por &btomos de szufre) o en un

grupc carbsmoiloxi, en cesos dedcs N-sustituidos en el .

que los btomos de oxfigeno pueden ser sustituidos en &
tomos de szufre. Si se deses en los compuestos obbe~

nidos, en los que R represents un grupo hidroxilo esie~

ificado por un dcido carboxilico 2 excepcién del
scético, este grupo se sustituye por un grupo amino
cusbernario y en cesos dados, si se deses,las combing ~

clones obhtenidss se transformsn en sus seles metilicas
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de uso terspeﬁﬁico como las de ﬁetoles plcalinos o al~
celino-terreos, o ssles con smoniaco o bases orgéhicas,
0 de las ssles obtenidas se formen los 4cidos cerboxi-
licos libres o en casos dados sus ssles internss.

2.~ Procedimiento segln le reivindicscibdn
1, parecterizadb porque como szids metdlice se utilizs
ungs szids de metal slcslino.

3.~ Procedimiento segin lz. reivindicscién

1 6 2, ceracterizado porque un compuesto de férmuls IT

- en dende 7 es el resto bromoscetilow se trete con
azide sbdice o potésica.

4.~ Procedimiento seglin uns de las rei-
vindicaciones 1-3, coracterizade porque se obbienen come—
puestos de 1o férmula I en donde R es el grupo piri-
dinio. !

Se= Précedimiento segln una de las reivin-
dicaciénes 143, caracterizado por ls obtencidn de com-
puestos de la férmule I en las que R es un grupo piri~
dinio sustituido,

6.~ Procedimiento segln uns de less reivin-
dicsciones 1-3, ceracterizsdo por ls obtencién de com-
puestos de lz férmuls I en donde R es un grupo de
cadens cortes alquilo~carbemoiloxi,

.- P+ocedimiento segln uno de los requiw
gitosg 1;3, corecterizado porque se obtienen compues-

tos de ls férmula I, en donde R es un grupo csrbsmoilo

‘de le férmules

~0=CO-HH-R,
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en la que Rl es un resto slquilico corto sustituido pox
uno o varios gruvos slcoxi cortos o Stomos Ge heldgeno.

8.~ Ppocedimiento de aéuerdo s une de las

reivindicaciones 1-3, caracterizedo por ls obtencidn

5, de compuestos de ls férmuls I en les cusles R es un

{ i sy e

grupo cerbsmoiloxi de ls férmuls ~0-GO=NE-R, , donde
Rl es un resto alqullico corto sustituido per uno ©

varios 3tomos de cloro.

0r L T mn e T B A0 LT

9.~ Procedimiento segin uns de lss rei-
’ i
10. vindiceciones 1-3, csracterizado por ls obtencidn de ¢

- compuestos de 1s férmuls I, donde R es el grupo (7 -clown-

t
ebilcarbamoiloxi.
o h ’ s F 3 - . - y = S - >
10.~ Procedimiento para la obtencién dc donie

vados del &cido 7-aminocefalospordnico; tal y COMO queGs

15, . sugtancialmente descrito en ja preseante memoria,

wemorie cong/lig/ de 20 hojas escritas a

méquina poxr

1. GOMEZ ACEBO Y MOBEY

~ a.m, Flrmado: F, Harngadar Rt~
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