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Int. C1%2_Ge ¥ D

Memoria descriptiva

para solicitar PATENTE DE INVENCION por-22 afios
a nombre de TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, ILtd.
entidad japonesa

con domicilio en 27, Doshomachi 2~chome, Higashi-Ku,
0SAKA (Japdn) T

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR DERIVADOS DE CE

PALOSPORINAM
(Clase Internacional COTd)
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Ia presente invencidén se refiere a nuevos compues
tos de cefalosporina y a su preparacién. Mé&s en particular,

la invencidn se refiere a compuestos de cefalosporina de

férmulas
N, S , X
NCH,CONH -———‘/
//r-—--N = Cst (1)

R 07 X

n . g

CO0H l

C\

donde R representa sustituyenxgs iguales o diferentes ele-

gidos de entre un 4dtomo de haldgeno, érupo nitro, grupo al-
cohilo inferior, grupo amino 0 grupo carboxi, n es un ente-
ro de 0 2 3, y X representa hidrdgeno o un &tomo de Laldge—
no, o sales de los mismos, y también a un procedimiento pa=-
ra prodﬁcirlos. .

Se han conocido antes de ghora muchos co?puestos
de cefalosporina derivados de la cefalosporina C por conver
8idn del grupo S-amino-5-carboxivalerilo en posicidn } de
la cefalosporina C en diversos grupos acilo, y/o por conver
sién del grupo acetoxi en posicidén 3 en hidrdgeno,: grupo al
coxi, grupo tio sustituido, grupo amonio cuaternario, etc.
Sin embargo, no se han conocido compuestos de cefalquorina

tales que sean eficaces contra Proteus morganii, una clase
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de microorganismos patdgenos que causan enfermedad infec-

ciosa del conducto urinario, o Mycobacterium tuberculosis.

Se descubribé que los compuestos de cefalosporina
de férmula (I) tienen fuerte accién antibidtica no solo

5 contra Proteus morganil, ante el que los derivados conoci-

dos de cefalosporina y penicilina son ineficaces, sino tem
bién contra una amplis gams de bacterias, incluyendo .al

Mycobacterium tuberculosis.

Los derivados de cefalosporinag y sus salesipueden
10 ser preparados por métodos conocidos por si mismos. Por ejem
plo, pueden ser producidos haciendo reaccionar Zeidos cefa~

losporénicos, representados por la férmula siguiente:

, S
15 NCH,CONH —-————-]/ (1%)

;§§§ N = CHZOCOCH

3
0

COOH

20 donde R y n son segin se han definido antes, o sales de los
mismos, con compuestos de N-éxido de piridinotiol represen—

tados por la férmula siguiente:
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SH (III)

: ;

0 .
donde X es segin se ha definido antes, 0 sales de los mis-

mos, Alternativamente, pueden ser producidos por reaccidn
entre derivados de T-aminocefalosporing representaéééjior

la férmula signiente: PR

1 e
0 z g
M) _
. ‘ N ,/’, LCHZS (I&)
// ' S -
N
CO0H -
. !
donde X es segin se ha definido antes, o sales de los mis-
mos, y éeidos pirazolilacéticos representados por la £6rmy
la siguiente:
Ny ’
20 NCH 20 00H A{T)
Ry
donde R y n son éegxin ge han definido antes, o derivados
funcionales de los mismos en el grupo carboxilico.
25 En el primer método, los derivados (I) de 3-piri
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diltiometilecefalosporina se obtienen haciendo resccionar
compuestos (III) de N-8xido de piridinotiol con dcidos ce
falosporénicos (II), que pueden ser producidos, por ejem-
plo, haciendo reaccionar los correspondientes acidos pirg
zolilacéticos (V), o sus derivados funcionales en el grupo
carboxilico, con dcidos f-aminocefa105porénicos. En los
deidos pirazolilacéticos (V), R representa &tomos Qe_halé-
geno tales como cloro, bromo, ete, grupos amino, g%&ﬁﬁs al
cohilo inferior tales como grupos metilo, etilo, iéoiéopi
lo, butilo, ete, o el grupo carboxilico. Fn el easo"&gique
R sea un grupo alcohilo inferior, puede estar susti%ﬁido
ademds con el grupo hidroxilo, grupo nitro, grupo amigb,
dtomo de haldgeno, grupo carboxilico o similares, Cuando R
es el grupo carboxilico, puede estar reemplazado poriaﬁiaa,
amida sustitufda (sustituyente alcohilo inferior o acilo;
ete), o éster (glcohilo, bencilo o similares). Cualesiwie
ra sustituyentes que interfieran con la reaccidn de acila
cidn son protegidos adecuadamente durante la reaccién. El
grupo acilo de la férmula (I) es, por ejemplo, l-pirazolil
acetilo, 3,5-dimetil~l-pirazclilacetilo, 4-cloro-~l-pirazo
lilacetilo, 4-nitropirazolilacetilo, 4-amino-l-pirazolilace
tilo, 4-hidroximetil-l-pirazolilacetilo, 4-metil-l-~pirazo
liiacetilo, o similares. Como demds materiales (III) de
partida, se han de usar aguellos en los que X es hidrége-

no o &tomo de halégeno, tales como c¢loro, bromo, fluor,

-5 -
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ete, ;

_ Esta resccidn se efEcﬁﬁa preferiblemente en un
disolvente o mezcla disolvente, El disolvente puede ser
agua, agua pesada o cualquier disolvente orgénico que sea
féecilmente miscible con agua e inerte para los materiales
de partida. Por ejemplo, se pueden usar preferiblemente ¢
mo disolventes orgénicos dimetilformamida, dimetilaceta~
mida, dioxemno, acetona, alcohol, acetonitrilo, suifééido_
de dimetilo, tetreshidrofuranc o similares, La tempdratura
y el tiempo de reaccidn pueden variar con los compuegtos
de partida, sus proporciones, y los disolventes a usars, Lg
reaceidn se efectda usualmente a una tempersturs, coﬁbren-
dida entre 02 y 100¢C, durante de varias horas a varios
d{as. Ia reaccién se efectda a un pH de 2 a 8, mds prefe-
riblemente de 5 g 8, Para evit;r la oxidacidén del N—éxido
de piridinotiol, uno de los materiales de partida, la reag
¢ién puede ser efectuada preferiblemente en atmésfera de
gas inerte, tal como nitrégeno. Ia purificacidn de los pro
ductos de reaccién puede ser efectueda segin métodos usug
les, incluyendo cromatografia en columa, extraccién, pre
cipitacidn, distribucidén en contracorriente, recristeliza
cidn, ete.

En ol método alternativo para preparar deriva-
dos (I) de 3-piridiltiometilcefalosporine, se hacen reac-

cionar derivados (IV) de T-amino-cefalosporina con &cidos
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pirazolilacéticos (V), o derivados funcionales de los mis~
mos en el grupo carboxflico., Los 4eidos pirazolilacéticos
(V) usados en esta reaccidn pueden comprender fcido l-pirg
zolilacético, 4cido 3,5-dimetil-l-pirazolilacético, dcido
4-cloro-l-pirazolilacético, 4cido 4-nitro-l-pirazolilacé-
tico, dcido 4~metil-1—pirazoiilacético, y similares..Por
otra parte, los compuestos (IV) pueden derivarse de acldos
7-am1no 0 acilamino cefalospordnicos por reaccidn de com—
puestos (III) de N-éxido de piridinotiol y desacmlao:én del
producto de reaccién, si es necesaria (véase la patenue bel
ga n? T770.804), Los compuestos (IV) pueden incluir el 1'-oxi
do de doido 7-amino-3-(2'=piridiltiometil)-3-cefem-4-carbo
xilico, 1'-6xido de deido T-amino-3-(4'-cloro-2'-piridiltio
metil)—3-cefem—%-carboxilioo, I-6xido de 4cido 7~aminb{3—
(4'-piridiltiometil)~3-cefem~4~carboxilico, y similares. El
dcido carbox{lico en posicidn 4 puede estar en forma 1i bre,
en forma de sales con sodio, potasio, trietilamina, etc, o]
en forma de ésteres con bencilo, ﬂ -metilsulfoniletilo,
benzhidrilo, trimetilsililo, ete,

Los dcidos pirazolilacéticos usados para la reac-
cidn de acilacidén pueden estar en forma libre, en forma de
sales con sodio, potasio, calecio, trimetilamina, piridina,
etc, o sus derivados funcionales tales como haluros de 4ci
do, anhidridos de dcido, anhidridos mixtos de 4cido, amidas

activas, dsteres aotivos o similares. Entre los cuales, los



k04744 4

mds frecuentemente usados son los cloruros de ébido, anhi

dridos de carbonato de alecohilo, anhidridos de dcido carbo
x{lico alifdtico mixto, azoridas de decido., Cuando se usan
los 4cidos pirazolilacéticos (V) en la forma libre o en
5 forma de sales, se usan agen%es de condensacién adecunados,
por ejemplo carbodiimidas N,N'-disustituidas tales como N,N'-
diciclohexilcarbodiimida, compuestos de azolida tales como
N,N'=carbonilimidazol, N,N'-tionildiimidazol, agenues des-
hidratantes tales como N-etoxicarbonil-2-etoxi-1, 2-d*h1aro
.10 quinolefna, oxicloruro de fésforo, alcoxiacetileno, etco
Se considera que el uso de agentes de condensacidn fales
como los anteriores en la reaccidn causa la acilac16n de-
seada a través de derivados reactivos de los dcidos pira-
zolilacéticos (V). T
15 Esta reaccién de acilmoidn puede efectuarse ven
tajosa y suavemente en un disolvente. E1 disolvente pﬁeié
ser cualquier disolvente o mezcla disolvente comin, sien;
pre que no interfiera con la reaccidén de la presente in-
vencidn, Se inecluyen el agua, acetons, tetrahidrofurano,‘-
20 . dioxano, acetonitrilo, cloroformo, diclorometano, diclo-
| roetileno, piridina, dimetilanilina, dimetilformemida, 43
metilacetamida, sulfdéxido de dimetilo, y similares, Ta
reaccibn se efectia usualmente con enfriamiento o a tempe
ratura embients, La purificacién de los productos de reag
25 oién se pusde efectuar por cromatografia en columa, ex-

$raccidn, precipitacidén en el punto isoeléetrico, distri
3.8.72 -8 -
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bucidn en contracorriente, recristalizacién o similares,

Tos compuestos de cefalosporing segin la presen—
te invencidn pueden estar también en forma de sales con so
dio, potasio, magnesio, calecio, aluminio, amonio, trietil-
amina, ete. )

Los derivados (I) de cefalosporina asi obtenidos
pueden ser usados de manera andloga a la de las preparacig
nes de cefaslosporina conocidas. Poseen fuerte acti%idaﬂ an
tibidtica contra una amplia gama de microorganismoé;;inelg

yendo Proteus morganii y Mycobacterium tuberculosis,'ﬁgra

los que las cefalosporinas conocidas son sustancialuente
ineficaces, y son muy Utiles como medicamentos.

Tos compuestos (I) de cefalosporina de la presen
te invencidn se, administran en general oralmente, asi édﬁo
en forme inyectable, etc, de manera andloga a la de las pre
paraciones conocidas de cefalosporina, pero sus dosis,. for
ma de dosificacibn, ete, varian con sus grupos sustituyen-
tes en posicidn 3 y grupos acilo en posicién 7. Por ejem~
plo, la dosis eficaz de 1"-6xido de T-(1'~pirazolilaceta-
mido)=3~(2'~piridiltiometil)~3~cefem~-4=~carboxilato sédico
es aproximademente 0,25 g a 1 g cada 4 a 6 horas para un
adulto humano,

Se ha de entender que los sigulentes ejemplos son
exclusivaemente para fines de ilustracién, y no han de ser

considerados como limitaciones de la invencidn, y que se
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puede recurrir a muchas varlaciones sin salir del espiritu
y émbito de la invencién., En esta memoria descriptiva, "g",
"mg", "ml", "meg", "p.f." y "desc.” son "gremo", "miligra-
mo", "mililitro", "microgramo", "punto de fusién" y "des-
compuesto", respectivamente. Todas las temperaturas estdn
todas sin corregir, y todos los tantos por ciento son en
peso,

Ejemplo 1 -

Se disolvieron en 20 ml de agua 761 miliérémbs
de doido 7-(1'-pirazolilacetamido)-cefslospordnico, 168 mg
de hidrogenocarbonato sédico y 400 mg de N—éxido,deié?bipg
dinotiol sédico. Ia solucidn acuosa fué agitade a 502¢ du-

-

rante 40 horas. Los materiales insolubles que preciplfaban
fueron separados por filtracién‘de la mezcla de reaccidn.
El filtrado fud pasado por una columna sobre resina de po-
liestireno (Amberlite XAD-II, marca registrada de Rohm &
Haas Co.) usando agua como revelador. Se obtuvieron 486 ng
de 1"-dxido de 7-(1'-pirazolilacetamido)-3-(2"-piridiltio
metil)=3-cefem=4~carboxilato sédico. E1l espectro de RMN
(en agua pesada, 100 Mc) presenta un cuertete a 3,75 Ppm
(protones metilénicos en posicidén 2); un cuartete a 4;32
rpm (protones metilénicos en posicién 3); dos dobletes a
5,23 y 5,81 ppm, respectivamente (J6~7 =4 eps) (protones
en posiciones 6 y 7); un multiplete a 6,59 ppm (proton en
posicién 4 en el anillo de pirazol); y un multiplete.ﬁ ;;40

- 10 -



10

15

20

25

3.8.72

a 8,50 ppm (protones en anillo de piridina),
Se halld que las concentraciones minimas (meg/m1)
de este compuesto para inhibir el crecimiento de microor-

ganismos eran las siguientes:

Staphylococcus gureus 0,1

Bacillus subtilis 0,5

- Mycobacterium tuberculosis 3,125

Ejemplo 2

Se disolvieron en 7 ml de agua 465 miligrdmbé de
7-(4'-nitropirazolilacetamido)-cefalosporanato sédico y 225
mg de sal sédica de N-dxido de 2-piridinotiol. La solucidén
acuosa fué agitada a 502C durante 24 horas. La mezcld i?'
reaccién fué tratada de forma similar a la del Ejemplo 1,
obteniéndose 370 mg de sal sédica de 1"-éxido de 7-(4'~ni
tro~1'~pirazolilacetanido)-3-(2"-piridiltiometil)=3~cefem-
4-carboxilato.

Andlisis elemental:

Caloulado para 018H1507N682Na.2H20:

¢, 39,27; H, 3,47; ¥, 15,21

Hellado: C, 39,36; H, 3,86; N, 15,14

El espectro de RMN del presente producto (en agua
pesada, 100 Mc) presenta un cuartete a 3,69 ppm (protones

metilénicos en posicidn 2); un cuartete a 4,26 ppm (proto-

- 11 -
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nes metilénicos en posicidn 3); dos dobletes g 5;20 ¥ 5,58
ppm, respectivamente (protones en posiciones 6 y %); dos
singuletes a 8,35 y 8,74 ppm, respectivamente (protones en
el anillo de pirazol); y multipletes a 7,30 a 8,42 ppm (pro
tones en el anillo de piridina).

Se hallé que las concentraciones minimas (meg/ml)
de este compuesto para inhibir el crecimiento de microorga-

nismos eran las siguientes:

Staphylococcus gureus 0,5
Bacillus subtilis 0,05
Bjemplo 3

Se disolvieron en 30 pl de tetrshidrofurano ssco
3,2 gramos de écido 4~cloro-l-pirazolilacético y 2,5 ml de
trietilamina. Se afiadieron a esta solucién a -108C 3,3 g’
de clorocarbonato de isobutilo disueltos en 10 ml de tetrg
hidrofurano seco, La solucién de mezcla fué agitada a una
temperatura comprendida entre =62 y -102C durante una hora,
¥ luego a temperature ambiente durante dos horas. La solu~
cién de anhidridos mixtos asi obtenida fué afiadida a la sp
lucidn que habia sido preparada disolviendo 2,2 g de 1'-6xi
do de 4cido T-amino-3-(2'-piridiltiometil)-3-cefem-4-carbo
x{lico en 30 ml de dimetilacetamida., Ia solucidn de mezela

fué sgitade a temperatura ambiente durante 2 horas. La ma~

- 12 -
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yor parte del disolvente fué separados por destilacidn de
la mezcla de reaccidén, bajo presifn reducida, Los residuos
fueron aglbados con ung mezcla de acetato de etilo ¥y una
solucidn acuosa de hidrogenocarbonato sédico al 5%, y luego
se separd la capa acuosa., La capa acuosa fué pasada por una
columa sobre resina de poliestireno (Amberlite XAD-II may
ca registrada de Rohm & Haas Co.), con lo que el producto
final fué absorbido en la resina., La columa fué reveiada
con agusa, dando 1,1 g de la sal sédica de 1"-6xido‘deféci
do 7-(4'-cloro-1'-pirazolilacetamido)-3~ (2"-pirid11tiome—
til)~3-cefem-4-carboxilico. )
Andlisis elemental:

Caleulado para C_ H N O S ClNa.2 SH 0:
181555 2

. ¢, 39,38; H, 3,67

Hallado: C, 39,48; H, 3,34 \

El espectro de RMN de este producto (en agua pe-
sada, 100 Mc) presenta un cuartete a 3,79 ppm (protones me
tilénicos en posicién 2); un cuartete a 4,37 ppm (protones
metilénicos en posicidén 3); dos dobletes a 5,28 y 5,86 ppnm,
respectivamente (protones en posiciones 6 y 7); ¥y un mul-
tiplete a 7,40 a 8,60 ppm (protones en anillo de piridina).

Se hall$ que la concentracién minima del presen-

te producto para inhibir el crecimiento de Staphylococcus

anreus era 0,1 meg/ml.

- 13 -
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Ejemplo 4 : _
Se disolvieron en 10 ml de agua 1 g de &cido 7-

(3',5'=dimetil-1'~pirazolilacetamido)-cefalospordnico,
0,205 g de hidrogenocarbonato sédico y 0,550 g de sal sé-
dica de N-6xido de 2-piridinotiol. Ta solucién acuosa fué
agitada a 502C durante 21,5 horas., La mezcla de reaccidn
fué tratada de la misme menera que en el Ejemplo 1, obte-
niéndose 656 mg de 1"-6xido de T=(3',5'-dimetilel'-pirazo
1ilacetamido)-3-(2"-piridiltiometil)-3-oefem-4-carboiiia-
to sédico. ‘ o

Andlisis elemental:

Calculado para CopHooNg5058,Na.3H50:

¢, 43,77; H, 4,96; ¥, 12,12

Hallado: C, 43,81; H,,5,20; N, 12,19

El espectro de RMY del presente producto (en egua
pesada, 100 Mc) presenta dos. singuletes a 1,36 ¥ 1,40';9&,
respectivamente (protones de.metilo en: posiciones 3-F:5 en.
anillo de pirazol); un cuartete a 4,32 ppm (protones meti-
1énicos en posicién 2); dos dobletes a 5,24 y 5,80 ppm, reg
pectivgmente (protones en posiciones 6 y 7); y un maltiple-
te & 7,50 a 8,50 ppm.(protones en anillo de piridina).

Se hallé que la concentracién minimg del presente
producto (meg/ml) para inhibir el crecimiento de microorga-

nismos era la siguiente:
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Staphylococcus aureus 0,1

Bacillus subtilis 0,2
Mycobacterium tuberculosis 6,25
" Ejemplo 5

Se disolvieron en 30 ml de tetrahidrofurano seco
2,52 gramos de 4cido l-pirazolilacético y 2,5 ml de trietil
amine. Se afiadié a esta solucin, a -102C, una solucién de
3,26 g de clorocarhonato de isobutilo disuelto en ld:ﬁl de
tetrahidrofurano seco, La solucidn fué agitada a una'¥empg
ratura comprendida entre -62 y -109C durante una hora, ¥
luego a temperatura embiente durante dos horas. La solucién
asi obtenida de anhidridos mixtos fué afladida a una solu-
cién que habia Fido preparada disolviendo 2,2 g de i;éxido
de dcido T-smino-3-(2'piridiltiometil)-3-cefem-4-carbox{li
co en 30 ml de dimetilacetamida. Ia mezcla fué agitada a
temperatura ambiente durante 2,5 horas. La mezcla de reac-—
cién fué tratada de forme similaer a la del Ejemplo 3, obte
niéndose 0,9 g de 1"~6xido de 7-(1'pirazolilacetamido)-3-
(2"-piridiltiometil)-3-cefem-4-carboxilato sédico. Este pro

ducto fud identificado como ol mismo que el obtenido en el

Ejemplo 1.

Ejemplo 6

Se disolvieron en 30 ml de tetrahidrofurano 3,08

- 15 =~
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gramos de dcido 3,5-dimetil-l-pirazolilacético y 2,5 ml de
trietllamina. Se afiadié a esta solucidén, a -102C, una so-
lucién de 2,64 g de cloruro de pivaloflo disueltos en 10
ml de tetrahidrofurano seco., La solucidn fué agitada a una
temperatura comprendids entre -5¢ y -102C durante una hora,
v luego a temperaturs ambiente durante dos horas., La solu-
cién de anhidrido mixto asi obtenide fué afiadida g una so-
lucién de 2,2 g de 1'-6xido de dcido 7-amino-3-(2'<piridil
tiometil)=3~cefem~4~carboxilico disuelto en 30 ml de dime-
tilacetamida. La mezela fué agiteda a temperatura ambiente
durante 2,5 horas, La mezcla de reaccién fué tratadg-ﬁe for
ma similar a la del Ejemplo 3, obteniéndose 1,0 g de:ié-éxi
do de 7-(3',5'-dimetil-1'-pirazolilacetamido)-3~(2"~piridil
tiometil)=-3-cefem-4~carboxilato sédico. Este producto ;ué
identificado como el mismo que el obtenido en el Ejemplb
4.
Ejemplo 7

Se efectud el mismo método que en el Ejemplo 3,
empleando 3,42 g de deido 4-nitro-l-pirazolilacético, 2,5
ml de trietilamina, 3,26 g de clorocarbonato de isobutilo
¥y 2,2 g de 1'=8xido de 4cido T-amino=3-(2'-piridiltiome-
til)=3-cefem-4~carboxilico, con lo que se obtuvieron 0,9 g
de 1l"-6xido de 7«(4'~nitro~l“-pirazolilacetamido)~3~(2"-p$
ridiltiometil)-3~cefem-4~carboxilato sdédico. Este producto

fué identificado como el mismo que - el obtenido en el

- 16 -
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Ejemplo 2,

Ejemplo 8

Se disolvieron en 10 ml de agua 400 miligramos
de dcido 7{l-pirazolilacetamido)—cefalosporénieo ¥y 90 mg
de hidrogenocarbonato s6dico; Se afiadieron ademds a gsta
solucién 200 mg de sal sédica de N-6xido de 4-cloro-2-pi
ridinotiol, La mezcla fué agitada a 502C durante 40 horas.
Las sustanocias insolubles que precipitaron fueron separa-
das por filtracidén de la mezcla de reaccidn, El filtrado
fué pasado poi una columna sobre resina de poliestireno
(Amberlite XAD-II, marca registrada de Rohm & Haas Co.},
con lo que el producto deseado fué absorbido sobre la re
sina. La columa fué revelada con etanol al 5%, dandc 53
mg de 1'-éxido de 7-(1-pirazolilacetamido)-3-(4'-cloro-
2'-piridiltiometil)-3-cefem-4-carboxilato sédico., El pun
to de fusidn de este producto fué observado a 1662 s 169°C
(dese.). E1l espectro IR (grénulo de KBr) de este producto
mostré una sbsoreidn de ﬁ ~lactama a 1745 cm™, El es-
pectro de RMN de este producto (en agua pesada, 100 Mc)
presenta un cuartete tipo AB a 3,65 ppm (protones metild
nicos en posicién 2); un cuartete tipo AB a 4,21 ppm (pro
tones metilénicos en posicién 3); y dos dobletes a 5,15 y
5,71 ppm, respectivamente (protones en posiciones 6 y 7).

Esta solicitud que corresponde a las presentadas

- 17 -
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22-1=75,

en Japén el dia 412 de Julio de 1.971, bajo el Ne 51912/71,
v 9 de Marzo de 1.972, bajo el Ne 24305/72, se acoge a
los beneficios del erticulo 51 del vigente Estatuto so-

bre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia ¥y nueva

que se presentan para que sean objeto de esba solicitud

de Patente de Invencidén en Egpafla, por VEINTE afios, son

los que se recogen en las reiyindicaciones siguientes:
12 ,~- Un procedimlento para producir deri-

vados de cefalosporina de férmula:

S X

Rn i COCH

<3<3—-—-—==/, \\
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donde R representa sustituywntes iguales o diferentes

elegidos de entfe un atomo de halégeno, grupo nitro, gru

po alcohilo inferior, grupo amino o grupo carboxilico,

n es un entero de O a 3, y X representa hidrégeno o ato
5 mo de haldgeno, o una sal de los mismos que comprende

hacer reaccionar un compuesto de férmula:

X
S
H,N ________T/’
z
CH,S
— N~ 2
o”? N\g' —Ej
~ COOH YL

0

donde X es seglin se ha definido antes, o una sal o un és

ter del mismo, con un compuesto de formula:

=N
§ﬁCH2COOH

PEESEEE AN

: By

-t donde R y n son segin se han definido antes, o un deri~-
10™: vado funcional del mismo.
23-1-75.
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22 .~ Un procedimiento para producir deri-
vados de cefalosporina.
Tal y como se ha descrito en la Memoria
que entecede y con los fines que se han especificado.
5 Esta Memoris consta de veinte hoJas es-

critas a maquina por una sola cara.

27 ENE. 1975

Madrid,
P, A,
Alberto de Elzaburcw
Por @ \
3
23.1.75.
G.D.S,~ - 20 -
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