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Este invento se refiere a nuevas cefalos
porinas y a su preparacion. Las particularaente,
. . ’

el invento se refiere a cefalosporinas de la formu~

la

R -CIICONH S
] LY it
¢

M, I Shpn R (1)

SOLH

en donde R es un dtomo de hidrdgeno o un grupo &l-

cohilo, arilo o tienilo; y R' es’dn'grupo que cons

tituye, juntamente conm el Atowo d%wﬁf%régeno adya;

15 cente, un anillo de 5 ¢ 6 mienbros que contiene 1

0 2 dtomos de nitrdgeno, y a un procedimiento pars

prepararlas.,
Ce Ya desde el descubrimiento de la cefalos-‘
sl porina C, se han(ne garroiladce diversos derivados de
S -20 autibidticos del tipo ce cefalosporina que estaban
rores sustituidos en las posiciones 7 y 3. Wo obstante,
ees “todavia no se ha informado acerce de compuestos que
o v gean eficaces en concentracioncs practicas contra

“e Pseudomonas servsinosa.

voeed5 ~ Tos prescutes investores han encontrado

24—-0172 -2 -
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el hecho de quo las nuevas cefalosporinas represei
tedas por la antedicha formula (I) no colo son ofi-
caces para la lborapia de diversas enferucdades in-
fecclosas derivadas de bacterias patogenay gram-po-
gitivas y gram-ne, ativas, sino que tambicu menifies-
ten marcadus actividades en bajas concenﬁrdciones

contra Pseudomonas aeruginosa. Bn las cefalospori-

nas (I) del presente invento, grupos de dcido sul-
fonico en los sustituyentes en las posiciones 7 han
sido unidog directamente a gtomoe de carbono asipé-

tricos. Por lo tanto se debers entender gue las ce-

falosporinas del presexnte invento incluyer compucs—

tos de cefalosporina del tipo D, del tipo I y del

~%ipo DL.

Las cefglosporinas (I) del preseite inven~
to pueden ser preparadas convirtiendo el gruipo 5-ami-
no-5-carboxivalerilo en la posicidn 7 de la cefalos~
porina C para formar el grupo ¢l -sulfoacilo y con~
virtiendo el-grupd acetoxi en la posicidn 7 en el
Jrupo neterociclico nitrogenacdo. Cualguiera de las
conversiones, en la posicidn 3 4 enm la posicidn 7,
puede ser conducida en primer lugar, ssguida por la
conversion en la otra posicicn.

A) Liétodos pars comducir en primer luger la conver-

: B L) (] 4
sidn en le posicidn 7 y luego en la posicion 3: .

-3 -



Se hace reaccionar dcido 7~-aminocefalospo-

..rénico (designado en lo que sigue como "7-iCA") con

10

15

2408.72

r . .
un acido (b ~sulfocarboxilico de la formula

R-CHCOOH (V)
SO H
3

0 con uno -de sus derivados funcionales, con lo cual

‘se puede obiener un dcido sulfocefalosporénico de

la férmula,

-~

R~CHOOLH — i} '
i Cii,GCOCH 3 (11)
\w

501, 07
3 . CGCH

(Memofia de patente belga numero 762.725).‘Cuando
un compuecsto representable por la férmgla general
(II) es sometido a la subsiguiente‘reaccién, és de~
seablemente en una forma tal que R en la férmula see
un 4tomo de hidrdgeno; un grupo alconilo tal como
w srupo metilo, etilo, isopropilo, butilo;-ciclo»
ﬁexilo o dodeeilo; o un GIVPO arilo tal como un

rupo fenilo, nitreofenilo, amizofenilo, tolilo,
¥ )

-l -
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neftilo, o tienilo. Ademds, siompre que no £o produz-
ca ningin efecto perjudicial en la subsiguiente reac-
cion de coaversion en la posicidn 3, el grupo car-
boxilo en la posicidn 4 y/o el grupo sulfo en la
cadena lateral del wismo pueden former ura sal, por
e jemplo, con sodio, potasio, wmagnesio, calclo, alu-
minio o trietilawina. En algunos cagsos, el #grupo car-
boxilo en la posicidn 4 pucde ser un grupo facilmen-
te separcble, por ejeuplo uﬁ grupo benciloxicarboni-
1o, [’J-metilsulfoniletil—oxicarbonilo, benzhidril-
oxicarbonilo o trimetileilil-oxicarbonilo.
Subsiguientemente, el dcido sulfocefalos-
porénico,(II) es hecno reaccionar con un compussto

heterociclico nitrogenado de la fdrmula

NooR (II1)

-que es un compuesto de anillo con 5 0 6 miembros que

contiene 1 & 2 Atomos Ge nitrogeno ¥ que cortiene
al menos un dovle eulace en el anillo..Deseablemen—
te, el anillo es un anillo aromdtico. EL compuesto
heterociclico nitrozerado (TII) puede ser un amillo
condensado que comunuente tiene 2 dtomos de carbo-

no adyacentes en los anillos. Estes anillos pueden’

-5 =
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tener como sustituyente un grupo alconilo tal como
m grupo metilo o etile; un grupo amino, carboxilo,
cebamo{lo, hidrazincarbonilo, sulfo, carbinol aldehi-
do; o un halozeno tal como bromo o cloro. Ejemplos
de dicho compuesto heteroeiclico nitrogenado (III)
incluyen'derivados de piridina tales como quinoleina;
picolina; dcido micotinico; amida de deido nisoting
co; amida de &cido isonicotinico; hidrazina de éci-
do isonicotinico; derivados de piridina tales como,
por ejemplo, meta-bromopiridina, deido piridinsulfo
nico, piridin-meta-carbinol (3—hidroximetilpiridiha),A
piridinaldenido e isoquinoleina; pirezine, amida de
éciﬁo'pirﬁzinico (2-carbamoilpirazina); piridazina;
pirimiding; imidazol y 1-metilimidazol. B

Ia reaccidn del deide sulfocefalosporani-
co (II) con el compuesto heterceiclico nitrogenado
(III) se efectia de acuerdo con un método de por si
conocido. Generalmeate, €8s ventajoso llevar é cabo
la reaccidn en agua o en un disolvente.de fuerte po
laridad. La reaccion s¢ conduce a alrededor de un
pH neutro, preferiblemente un pH de 5 a 8. Ordina-
;iaﬁente, el compuesto nitrozenado se utiligza en
una proporcion de aproximadamente 1 & 10 moles por

mol del deido sulfoccfalosporanico. Ademds, la reac—

., ! . . ' Iy
cion se pucde conducir en -prosencia de un catalizador

-G ~
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tal como conpuestozs de isocienato, tioisocianato o
tiol en una proporcion de aproximedamente 1 & 40 mo-~
les, preferiblenente de aproximadauente 5 - 20 woles,
por mol del dcido sulfocefzlospordnico (II), por 1o
cual el producto final puede oblenerszd con wn alto
rendiuiento. E1l catalizador antes mencionado es in-
troducido cn la posicidn 3 del dcido sulfocefalospo-~
rénico para llevar a este Ultimo a la forms de un de-
rivado funcional. Este derivédo funcional es aislado
0 no aislado, y es hecno reaccionar con el compuesto
hetervciclico nitrogenado (I11). Ia temperatura y el
tiengo de :eaccién varian dependiendo de la clase de

reactivo y de la clase de disolvente que se utilizan

. : ’
para la reaccion. En la tayor perte de los casos, sin

.

embargo, la reaccidn séﬂﬁ%éétﬁa a una temperatura
que oscila entre la tewperatura ambiente y 1009C,
preferibleuentie de 40 a 7020, durante 1 a 40 horas.
El producto de reaccidn (I) asi obtenidc es purifica-
do y recuperado por medios comociuos, por ejemplo ex-
traceidn con disolventes, ooncentrac;én, cromatogra—
fia,‘liofiiizacién y recristalizacidn. .
B) i€todos para ‘conducir en primer luger la conver-—
sidn en la posicidn 3 y luego en le posicidn T:
La'conversiég del grupo acetoxi en la posi

‘-' o, . . -
cion 3 de cefalosporina C pucde efectuarse de acuer-—

-7 ~



K do con el procedimiento descrito, por ejemplo, en las
patenfes de los Estados Unidos ntmeros 3.225.038 §
3,217,000 o en la patente alemena numero 1.817.121.
La cefalosporina resultante que tiene el grupo hete-
5 rociclico nitrogerado en la posicion 3 puede ser con-
vertida con facilidad, de acucrdo con el procedimien
to descrito, por ejemplo, en la patente holandesa nﬁ~
mero 6401421, la patente briténics numero 1.041.985
§ 1a patentc de los Estados Tnidos nimero 3.575.970;
10 en un correspordiente derivado de acido aminocefalos-

porénico de la formula

-1

‘g ‘
NH ~
1 e 2] - r ' "'m 1
> 22— A— CH 5 R (Iv).
0 2% 7
Neo

COOH .

Alternativamente, ol derivado de deido aminocefalos=
. :. 20 pordnico (IV) puede ser preparado pot desacilacidn
' de cefalosporina C y luego sustitucion de la posi-
cion 3 del 7-ACA resultante. Es innecesario decir que
y el derivado Go acido aminocefalosborénicoA(IV) puede
estar en una cuéiquiera de formas tales.como sales
25 y ésteres, igual que en el caso del antedicho acido

snlfocefalosporanico (II). .

24.8.72 7 - § -
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. Ia reaceidn del derivado de a2cido amingce~
falospordnico (IV) con el écido (X -sulfocarbexilico
(V) o con wn derivadc funcioral del wmiswmo se puede
realizar tambidn de acuerdo con un método de por si
conocido, En el caso de gque el acido ¢! -sulfocarbo-~
xilico (V) se utilice en una forma libre, es prefe~
rible -1levar a cabo la reaccidn en préseqcia de un
agente de éondensacién. El agente de condeunsacion es,
por ejemplo, una carbodiimidé-disustituida en H,R'y
por ejeuplo i,N'-diciélohexilcarbodiimida; un con-
puesto de azolida, pof ejemplo H,K'~tlonilimidazol;
N-etoxicarbonil=-2-ctoxi~1,2~dihidroquinoleina, oxi-
cloruro de £ésforc o alcoxizcetileno. En calided de
dster reactivo del deido (V) Be utilizan cuélquiera
de los nalogenuros, aahidridos, azidas y ésteres ace
tivos Ge acido carboxilico. Ia anterior reaccion de
acilacion se desarrolla ventajosamente,y con facili-
dad en un disolvente. En calidad de disolvente, se
utilizan convenienteuente disolventes convencionales
tales como, por ejemplo, asua, acetona, tetrahidro-
furano, dioxano, acetonitrilo, cloroformo, dicloro-
metano, dicloroetileno, piriéina, dimetilaniling,
dimetilformamida, dimetilacetamida,. o dimetilsulfoxi-
Go. Ia femperatura de rezccion no estd limitada de

modo particular. Ordinarismente, no obstante, la reac
.Y -

-G -
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cidn se efectia con enfriamiento o a la temperatura
ambiente. El producto de reaccidn puede ser purifi-
cado y recupcrado, utiligzando las propiedades del
producto final de cefalosporina (I), por ejemplo de
acuerdo con cromatografia en columna, extraccidn,
p;ecipitacién en el punto isoeléctrico, distrivucidn
0 reparto en contracorriente o recristalizacion.

Las cefalosporinas (I) pueden ser aplica-
das a los mismos usos que laé cefalosporinas conven=-
cionales, si bien sus usos varien exn mayor 0 menox’
gradodependiendo de la clase de compuesto heteroci-
clico nitrogenado en la posicidn 3 y/o del grupo aci-
lo en la posicién 7. Los presentes compuestos (I)
son Utiles comg productos farmacéuticos, ya que tie=-
nen intenses actividades antibacterianas contra un
amplio margen de bacterias patdzenas incluyendo

Pseudomonas asruginosa, para las que los preparados

convencionales de CQfalosPoriha han sido sustancial-
mente incficaces.

Las cefalosporinas (I) del presente inven-
1o aén administradas generalmente en una forme inyec
table, etc. de uha menera sinllar e los preparados
conocldon de cefalosporine, pero sus dosificaciones,
formzs de dosificacidn, etc, varfan con sus grupos

sustituyentes en la posicion 3 y sus grupos acilo en

- 10 -
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la posicidn 7. Por ejemplo, la dosis sficaz de N-/T-
(G\-sulfofenilacetamido )-cef-3~em~3~ilmetil7/-piridi-
nio-4-carboxilato de sodio es de aproximadaumente 0,25
a 2,5 g. cada 4 a 6 horas para un ser humano adulto.

El presente invento se ilustra seguidamen-
Ye con mas debtalle haciendo referencia a eﬁemplos,
pero se ha de entender que los ejemplos se dan sola-
mente a t{tulo de ilustracion y no hen de ser consi-
derados como limitaciones del invento, y que se pue-
de recurrir a efectuar muchas variaciones sin apar-
tarse del espiritu y alcance del invento. En esta
memoria descriptiva, "g", "mg.", 17, "ml,", "om.",
"mm.", "kg", “mcg.", "p; de .4 y “descomp." son

; .

abreviaturas de “"gramo", "miligramo", "litro", “mi-
1ilitro", "centimetro", "milimetro", "kildgramo",
"micrdgramo, "punto Ge fusidn® y "con descomposi-
cidn", respectivamente; todas las temperaturas estén

gin corregir.

Ejemplo 1

(1) Preparacién de ch~sulfobencil-cefalosporina:

| Una éélﬁcién que comprendia 2,5 wl Ge una
solucion 1N ée NaOH y 5 ml. de agua fue enfriada con
hielo a O hasta 59C, y se disolvieron en la solucion

680 mg. de deido T-aminocefalosporanico con agitacidn

24.8.72 -~ 1] -



a fondo. 4 la solucion resultante se afiadid gota 8
gota con agitacidn durante un periodo de 15 minutos
una solucidn de 585 mg. de cloruro de deido ¢l-sulfo-
fenilacético en 7 ml. de dietiléter. Subsiguientemen
5 te, la capa acuosa fue separada, ajustada a pH 1,5
por adicidén de HCl 1N y luego fue extraida dos ve-
ces con 15 ml. de n-butanol, y el extracto fue lava’'
do dos veces con 5 ml. cada porcidn de agua, y fue
extraido con una solucion acﬁosa saturada de NaHCO3.
10 El thracto resultaﬁte fve ajustado a pH 6,5, lava-
do con éter y luego sometido a liofilizacidn para
obtener 385 mg. del producto deseado en la forma de

sal de sodio.

¥Br
B IR gy

1680 (-CONH~), 1225 (-S0,-), 1046 (-so3na). REN (Dy0) ppm:
2,09 (3H, singulete), 3,42 (2H, cuartete, J1=18 0 ¢/s,
J2~18 0 ¢/s), 4,75 (2H), 5,09 (1H, S1ngu1ete), 5,10 (1H,
doblete, J=4,5 c/s), 5 70 (14,” doblete, J=4,5 ¢/s), 7,52

t ’ }
(cm."1): 1755 (lactama, acetato), 1612 (-C0O0™ ),

:'-?O (5H, multiplete). vah : 259 mwar (Tol x 103)
2) Preparacion de h~17~ ckesulfofenilacetamido)-cef-
: 3—em~3~ilmeti}?biridinio—4—carboxilato de sodio:
fjfﬁ 0,355 g. (6,9 x 1074 moles) dd deido T-(Asul
- fofenilacetamido Joefalospordnico (A ~sulfobencilee~

-3

+ee 25 falosporina), 0,34 g. (3,5 x 10 ~'moles) de tiociana-

24.8.72 - 12 -
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to de potasio y 0,15 nl. (1,88 x 10"3 moles) de piri-
dina fueron disueltos en 0,75 ml. de agua (pH 6,5).

Ia solucion resultante fue calentada a 602C duran~
te 6 horas, purificada por cromatogratia por utili-
zacion de wna columna de resina /Amberlite XAD-2, mar-
ca registrada de Rohm & Heas Co. USA, 16 x 700 ma,
eluyente: agua, bajo la vigilencia de un e spectrime~
tro de U. V. (240 m/u)_7. Ias fracciones que contie-
nen la cefalosporina deseada son recogidas y Lluego ‘

secadas por congelacion oara obtener 126 mg. del
KBr

nax
3400 (0H), 3020 (CH), 1760 ((Z~lactama), 1670 (~COKH-),

1610 (~C007), 1525 (meseta), 1490, 1380, 1350 (80,),

producto deseado. IRY (em.” ):

1220 (30,), 1037 (-80,-), 700 (mo se detectd ~SON).
RN (60Me, D,0): 3,02, 3,48 (28, doblete, J;=J,=18 /s,
92 metileno), 5,28, 5,40 (2H, 4J‘S§g")’ 5,05 (H, sin-
gulete, ~CH~CO-), 5,07 (iH, doblete, J=5,3 c/s, pro-
c,
ton ¢ ), 5,68 (1H, doblete, J=5 3 o/é, proton G
7,32, 7 45 (BH, proton ¢en110), 748~ 9 0 (54, multiple-
te, protdn piridina), o
" Goncentracidn inhibitoria miniwa:
(/ug./hl.)
" . (pa 12) 10 "

Pseudomonss asruzirona (P4 1) 2
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Pgeudomonas seruginosa  (T-3) 5 ( pg./ml.)
" (NCTC 10490) 1 "

[} (Pd 13) 5 ]
Staphylococous aureus (209P) 1 "

(resistente a
penicilin-G) 2 "
Ejemplo 2

0,292 g, de N;(f-aminocef-3—emp3—ilmetil)-
piridinio-4~carboxilato y 0,17 . de bicarbonato de
sodio Pueron disueltos en 7 nl de agus, A la solu=
eidn resultante se afiadieron gota a gota con enfrim-
miento 3 ml., de una solucioén en cloroformo que con—
tenfa 0,234 g. de cloruro de of =-sulfofenilacetilo.
Después de completarse la adicidn sgota agots, se
continué la sgitacidn edicionslmente con enfriamien-
to durante 40 minutos para terminar la reaccidn, Des-
pués de retirar la capa orgénica, la capa’ acuosa fus
ajusteda & pH 6 y sometida a crometografia utilizan-
do Amberlite XAD-2, y las fracciones resultantes que
contenian el producto deseado fueron secadas Por Con=
gelaoidn para obtensr N—[f#-( X -~gulfofenilacetamido )-
cefw3-em-4~ilmetil /piridinio-4-carboxilato de sodio.
Ejemple 3
Prepsrsoidn de N-/ 7-(oX —sulfofenilacetami

d0)oef-3~en-3=ilmetil /~4'~carbamoil-piridinio-4-car~
boxilato de sodio.

27.12,72 - 14 -
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0,514 g. (1 x 10“3 moles) de decido 7~(0A~su&'
fofenilacetamido )~cefalospordnico, 0,366 g. (3 x 10™3
moles) de isonicotinawida y 2,0 g. (2,06 x 10~ 2
les) de tiocianato de potasio fueron disueltos en
2,5 ml. de agua. Ia solucidn resultante fue dejada
reposar y calentada durante 20 horas en un termos-
tato mantenido a 509C,y luego fue purificada direc-
tamente por cromaﬁografia utilizando une colwma de
Amberlite XAD-2 (16 x 880 mﬁ). Sabsiguicntemente,
les fraccionas que contenian cefalosporina fueron
recogidas y sometidas a liofilizacidn para obtener
270 g. del producto deseado en la formz de un polvo
blanco amamllen’co pélido. IR;)max (em.™ ): 3330 (CH, WH),
3200 (0H, ancha), 1765 (C—O,(b ~lactama);V1680 (-CoNH-),

1610 (~COO"), 1552 (-FH,, deformacidn), 1455, 1390 (C=C,

' 50,), 1200 (soz, ancha), 1120, 1040 (-sos“), 850, 810, 700.

S

: A H
RNV (60M9a D 0)2 2,93 (1H, doblete, J=18 ¢/s, \T(H )s

=

3,52 (1H, doblete, J=18 c¢/s, 4 \7<: Yy 5,08 {(1H,
gingulete, -fg-), 5,35 (1%,43-CH—), 5,50 (1H, uoule~
503 ' .
te, 3=5 ofs, 44*CH2-), 5,09 (1ﬁ, doblete, J=6 c/s,
proton en posicidn 6), 5,71 (1ﬁ,-dobleté, J=4,5 ¢/s,
protépAen pqsicién 7)y 7,25~7,6 (5H, multiplete, fe~
nilo), 8,25 (2H, doblete, J=6,5 o/s, protdn piridi-

15 -
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na), 9,03 (2H, doblets, J=6,5 ¢/s, protén piridina),

Concentracion inhibitoria minima:

Pseudomonas geruginosa (Pa 1) 1 ( pg./ml.)
" (NCTC) 0,5 "
Ejemplo 4

- E1 Ejemplo 3 se repitid, excepto qus se
utilizé, en luger de la isonicotinamida, cada uno
de los compuestos quinoleina, &cido nicotinieo, hi-
dragida de $cido isonicotinico, nicotinamida, 2-me-
tilimidazol.e isoquinoleina, Lag concentraciones ine
hibitorias minimas de los compuestos resultantes fue-
ron las indicadas en la siguiente tabla:

4

Sustituyente en la gIM é ag./ml.) frgnte a
posieidn 3 seudomonas &eruginosa
(Pd 1)
A 5
-CH2N\ /
COOH

+
~CHoN| ™ )—— CONHNH, --10

CONH,,

+
7
~CHoN_

27.12.72 = 16 -
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(continuacion tabla)

Sustityyente en la CIM ( pg./ml.) frente &
posicion 3 Pgseudomonag aeruginosa
(Ed 1)
0,5

3
-CHz@— CONH:2

| ;933_
,cH2NL==N 10
A=
.
- N
\ 5
Ejemplo 5

Preperacion de N~/ T=(o( =sulfofenilacetami
d0)oef-3~em—~4~ilmetil_/=2'~retilpiridinio-4~carboxila
to de modio:

0,355 g (0,9 x 1074 moles) de T-(oX -sulfo
fanilaeetamido)cnfalosporanato disédico, 0,175 &
(1,88 x 10~3 moles) de X -picolina y 0,15 g, (1,55
x'10‘3»moles) de tiocianato de potasio fueron disuel
tos en 0,8 ml., de agua. La solucién resultante fue
calentada a 509C, durante 20 horas y lavada dos veces
oon 0,5 ml. cada vez de cloruro de metileno, Des-
pués de esto, la capa acuosa fue recuperads, afia~

dids a una columna de Amberlite XAD-2 (16 x 900 mm)

- 17 =



10

15

25

24-6072 )

4OLT A
y luego purificada por cromatografia utilizando agua
como"reveiédér. Subsiguientemente, fracciones que
contenlan cefalosvorlna fueron reco zidas y somebti~

das & 110f111zac10n para obtener 220 mg. del produc~

to deseado en 1a forma’ de polvo amarlllento palldo.
KBr = . ...0- . .

129, (em.™): 3390 (0H), 3025 (CH), 1759 ([ ~1ac-
tama), 1670 (-CONH-), 1610 (coo), 1525 (c-c), 1490,
1450 (C=C), 1390-1340 (50, ), 1220 (50, ), 1038 (so )e

Concentra01on inhibitoria mlnlma.

Pseudomon e; aerugzinosa (P& 1) 3 (/uo /ull)
" (NCTC
b S 10490) 2 "
Ejemplo 6

Preparacidn de N—[?—(ok-sulfopropionamido)
cef-3~em—3—ilmeti;?Lpiridinio-4—carboxilafo de so-
dio: ,

436 mg. (1 x 1073 moles) de 7-(ch-sulfopro-
pionamido)cefalosporanato disodico, 395 'mg (5 x 1073
moles) de piridina y 485 mg. (5 x 10'3 moles) de
KSCN fueron disueltos en 1,0 ml., de agua, y la solu

cion resultanie fue decjada reposar a 502C. --durante

horas. Subsiguientemente, la soluelon ‘de reacclon

fue purlflcada por cromatografis en columna utlllzan

do Amberlite XAD-2 para obtener 70 mg. del producto

- 18 -
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XBr :

deseado. IRV, (ew™T): 1760 ((b-lacteua),

1670 . (~CONH~-), 1610 (-COONe), 1040 (~S503Ne).

erf{) (Dao)‘ 1,58 (3H, doblete, _J=6',' 5 ¢/s, 0}13-?,

3,54 (2H, 87<H5; 3,95 (1H, cuarbete, J=6,5 ¢/s, =Ci<l ),
: H

- H T ST
5120 (lH; ——I\‘;"S )7 5955'(2.}1’,-”%'222““1‘[)’ 5’73 (lH; O;m/

8,15 (2, cuartete, J=1,5, 6,5 o/, ~TK:§'ﬁ )s
8,54 (1H, -ﬁ“-? /%), 8,94 (28, cvartete, J=L,5,
6’5 O/S, I ) *

—

1

o

Ejemplo 7 N ' ' -

- Preparacion de N—[?—6(>L;su1focaproamido)

Oef-3-em~3—1+meti;?Lpiridinio—4—carboxilato de so-
o

15 dio:

450 mg. (1 x 1078 moles) de N~7—@:Lrsulfo-
caproamido Joefalosporanato disddico, 395 mg (5 x 10"3_
3

‘moles) de piridina y 485 mg. (5 x 10~ moles) de
;KSCN fueron disueltos en 1,0 ml. de ague, y la so-
C20 lucion resultante fue dejada reposar a 602C. duran-
$e 5 horas. Subsiguienteumente el-liquido de reaccidn
fﬁe purificado por cromatografia én columna wtili-
zando Amberlite.XADjZWpara obtener 80 mg.idel pro-
iﬁ; (em.™1): 1763 2r)¥lac%éma),'

25 . 1673 (~CONH-), 1613 (-000Na), 1038 (~804Na). mvi'iw's (2,0):

ducto deseado. Iﬁq

24.8.72
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0,93 (38, CR,), 1,37 (48, =(CH,) =), 1,97 (2H, ~CH,-CH<T),

H
3,54 (28, s-\\F:II )s 3,83 (1H,H-0H<<:Zso3ma), 5,21 (18, -5),
H
0 (28 ¢ 75 (1€, |3 ), 8,17 (
595 ’ °CHZ“N), 5,75 Bg¢ﬂ..N y 0,17 (2H, cuarn'

@ @

f :E H '
t@te, J=1,5, 6,5 O/s’ - H)’ 8’56 (1H9 ="’NC\>"‘H)’

H

.
8!97 (QH’ cuarte't;a, J=ly5y 6’5 C/S, “’@ )o
H

Concentracidén inhibitoria minima:

Staphylococcus sureus (No. 87, resis-
: tente & penieci
1in —G) = 2 (meg./ml.)
Pgeudomonas seriginosa (10490) 2 "
Bjemplo 8

Preparacion de T-sulfoacetamido-3=(piridi-
nio )=metilcef«3-em-4-carboxilato de sodio:

638 mg. d8 T-sulfoacetamido-cefalosporana-
to disddico, 1,75 g. de KSCN y 240 mg. de piridi-
na fueron disueltos en 2 ml., de agua, y la solucldn
regultante fue calentada a 602C, durante 7 ho-
ras, Subsiguientemente, el 1{quido de reaccidon fue

purificado por oromatografia en columns utilizando

Amberlite XAD-2 para obtener 400 mg. del produoc-

-1)

KBr
4o degeado, con un rendimiento de 57%. IR:) e (om.
1766 (B ~-lactama), 1670 (-com:-), 1620 (-002),

1550, 1485, 1395, 1370, 1330, 1210, 1047, (-850 ).

- 20 -
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4047 4D

RHN § (D,0): 3,30 (1H, doblete, .J=18 o/s, Sy ),
3,70: (1H, doblete, J=18 ¢/s, S\fﬁ ), 3,92 (cml
CHzi:; ), 5,20 (1H,doblete, J=5 ¢/s, C _H),

5,80 (lH, doblete, J=5 ¢/s, 07-n), 5:4, 5,7 (2H, AB.,
J=15 ¢/, 4}CH2~N), T 9~9 2 (SH, multiplete, pi-

ridlna)

q’

Ejemplo 9 .
(1) Preparacidon de .cloruro de écidod\~éu1fo7d\—(pa~
ra-pifrofenil )acéticos
6,58 g. (5,7 x 1072 moles) de c¢loruro de
tioni{o, 2‘m1. de éter y 2 gotas de dimetilformemi~

da fueron elizadidos a 1,5 g. (5,7 x I!.O"3 moles) de

~-8eidoh-sulfo~ O - (para~nitrofenil )acético para ha-

cerlos reaccionar durante 14,5 horas a la tempera~
tura ambiente. El producto de reaccion fue sometido
a evaporacidn haste sequedad a presidn reducida pa- .
ra obtener un producte ﬁrutd deseado. Rendimiento
81, 3%, o |
RIE (60Rc, 0DD13) 5,93 (¢, singulete),

8,06 (fennlo, cuar*ete, J=8 co/s, J=14 c/s).
(2) Preparacion de 7f42i—uu1£o—o(-(para—nlurofenil)
acetamido/cefalosporanato disddicos

| 4,45 ml. de FaOH 10 y 24 ul., de agua fue-

ron afiadidos a 1,2 g. (4,45 = 1073 moles) de cido.

- 921 -
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7Taminooafalosporénico para preparar usa solucion.
Se afiadieron & la solucidn, bajo enfriamiento con
hielo, 0,87 g. (1,04 x 1072 mples) de Na5003, ¥ lue~
go una solucidn de 1,4 g. (4,45 x 10~3 x 1,13 moles)
del cloruro de dcido Qh-sulfo- J ~(para-nitrofenil)
acético bruto oblenido arriﬁa‘en (1) en 8 rl. de
acetona fue afiadida leﬁtamente.durante 10 minutos
goie a pota a la misca. Se continud la agitacidn a
0-29C durente 20 minutos y a 59C durante 1,5 horas,

después dec que estuvo completa la adicidn. La solu-

" ¢idn fue concentrada hasta 8 ml. a presion reduci-

da 2 la temperatura ambiente. La solucin fue hecha
pasar a través de una columna (6 x 100 cm.) rellena
con 1,8 1. de resina Amberlite XAD-2 y se efectud
elucidn con § ul. de.agua. Las freccciones nimeros
1 a 15 obtenidas fueron secadas por congelacidn pa-
ra dbtener 1’2,5' del producto deseado.
moiﬁz (em.~1): 3450 (<OH), 1760 (lacta-

wa), 1685 (amida de dcido), 1620 (carboxilato),
1520, 1350 (~k0p), 1230, 1045 (~50a).
(3) Preparacion de 7—ZEL—sulfo~0k;-(para~nitro-
fenil)-acetamidg7¥3—(piridiniometil)cef-3—em-4—
carboxilato de sodio: |

0,306 ml. (3,87 x 1072 moles) de piridi
na, 2,5 g. (2,58 x ZLO"'2 moles) de KSCN'y 1,2 ml.

- 22 -
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de agua fueron afiadidos a 0,8 g. (1,43 x 10~3 moles)

de 7-/xX-sulfo-x-(pare~nitrofenil)acetamido/cefalospo-

ranato disddico. La solucién, despuds que su pH fue
controlado a un valor de 6,5 ée de j6 reposar durante

6 horas en un termostato mantenido a 602C y durante

la noche con enfriamiento. '

(4) Preparacidén de T-/ol~sulfo-ut~{para-aminofenil)ace-
tamido/~3-(piridiniometil)cef-3-sm-4-carboxilato
de sodio:

Ia solucidén obtenida anteriormente en (3)
fue disuelte en 100 ml. de agua y hecha reaccionar du
rante 50 minutos a 252C bajo une presidn inicisl de
hidrégeno de 100 kg/cm2 en presencia de 1 g. de niquel
Raney. Absorcidn de hidrégeno: 333%. La solucidn de
reaccién fue filtrada y 1ueg5 el producto filtrado fue
concentrado & 10 ml. bajo presidn reducide. El concen
trado fue hecho pasar a través de una columna (4,0 x
70 om) rellena con 0,5 litros de resine Amberlite
XAD-2, y fue elufda con 1,6 litros de agua., Ias frac-
ciones nimeros 1 a 9 fueron liofilizadas para obtener
el producto arriba indicado,

IRQquz; (em~"): 3400 (-0H), 1760 (lactama),
1675 (amida de.écido), 1620 (-COON=2), 1220, 1040
(~SO3Na).

Concentracidn inhibitoria minima:

-23 -
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Staphyloecoceus aureus 209 P 5 meg./ml.

Pgeudomonas aeruginosa 5 "

Ejemplo 10
Preparacién de 7-(xX-sulfo-oc-fenil)acetami-

do~3~(para~acetaminopiridiniometil)cef~3~em~4~carho-
xilato de sodio:

200 mg. (3,87 x 10~ moles) de 7-{st-sulfo-
~o~fenilacetamido )-cefalosporanato disddico, 120 mg.
(8,82 x 104 moles) de 4-acetaminopiridina y 570 mg.
(59 x 10-3 moles) de KSCN fueron mezclados con 4 nl.
de agna aunque gquedd sin disolver algo de 4~acetami-
nopiridina, Este solucidn, que contenia algo de conm-
puesto no disuelto, fue hecha reaccionar a 502C duran
te 18 horas en un recipiente de vidrio (8 wl.). Des-
puds de completarse la reaccidn, ineluso la 4-aceta-
minopiridina no disuelta se disolvid corpletamente,
pars obtenerse una sclucidn transparente., La solucién
fue purificeda por redio de cromatografis y liofiliza
da para obtener 143 mg. del producto arriba menciona-
do. Rendimiento: 60%.

IRQEBE; (em=1): 3500, 1760, 1720, 1670,
1510, 1455, 1360, 1315, 1225, 1200, 1040, 845, 700.

RuN (60Mc, D,0): 2,308 (-NHCOCH;).

Ejemplo 11

Preparacidén de 7-(o-sulfo-ct-fenil)acetami-
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do-3-(4'-metil-5'-hidroxietiltiazolinio)cef-3-em—4-
~carboxilato de sodio:

500 mg. (9,69 x 10~4 moles) de T-(~sulfo-
—~fenilacetemido)cefalosporanato disddico, 1,68 g.
(1,73 x 1073 moles) de KSCN y 415 mg. (2,9 x 1073
moles) de tiazol fueron disueltos en 2 ml. de agua ¥
hechos reaccionar durante 18 horas en un termostato
mantenido a 50°C, La solucidn asi obtenida fue some-
tida a cromatografia utilizando resina Anberlite
XAD-2 y fue liofilizada para obtener 264 mg. del pro-
ducto arriba indicado. Rendimiento 42,8%.

12Y BT (en1): 3400, 3050, 1770, 1680,
1615, 1530, 1350, 1210, 1110, 1040, 700.

REN (60Kc, Dp0): 2,43 (3H, singulete,

CH, ,
N — S, H H3
I ), 3,11-3,31 (41, [ Ky + )s
§ T CH,CHyOH
coo™ —

3,84 (2H, triplete, J=4,5 ¢/8), 5,09 (1H, singulete,

- 4+ N
""CH\ )1 552 (3H9 CHQN, -‘i‘v—"s—)’ 5,72 (1H!

SOBNa
H S
4
doblete, J=5,0 ¢/s, [ ), 7,44 (5H, cuarte-
. /*%_N\
0



10

15

20

""""

11-12-T3

N
te), 9,12 (1H,I{ﬁ\\s: : ).

Ejemplo 12
514 mg. de N~T=(x-sulfofenil-acetamido)ce~

falosporanato disédico y 1,2 g. de KSCN fueron disuel
tos en 1,5 ml. de agua y se afiadieron a la solucidn
1,58 g de 3-brono-piridine. Se afiadié e la mezcla una
pequefia cantidad de dimetilformemida, y luego la solu
c¢idn resultante fue dejeda reposar a 602C durante 10
horas. Subsiguientemente, la solucidn de reaccidn fue
purificada por cromatografia en columna utilizando Am
berlite XAD-2. las fracciones que contenian el produc
to deseado fueron liofilizadas para obtener Ne/T-(cf -
-sulfofenilécetamido)cef-3-em-3-(3*~bromopiridinio)-
metil/~4~carboxilato de sodio.
1Y ZBZ (en™"): 1778 neseta, 1765 (@-lac-
tama), 1725 reseta, 1670 (-CONH-), 1615 (-C0p=), 1210,
1038 (-5057).
REN & (Dp0): 3,5 (2H, ancho, 0-2), 5,17
(18, Cg-H), 5,26 (1H, S, -CH <), 5,4 (2, }CHy-),
H
Q@ .
5,72 (1H, C.-H), 7,6 (5H, fenilo), 8,0 (1H, =N )
H Br

H
@
8,7'9a1 (2H9 "N>/_\"H )r 9;33 (1Ha "'®>/~<

-~ 26 =

).
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Ejerplo 13

(1) Con enfriamiento y agitacidn se suspendie-~

ron 1,04 &. (0,0065 uoles) de 7-ACA en 25 ml. e

Lo

agua y s ailudieron gota & gota & la suspensidn 6,8

- . 7 : . L] . o 3
wl. de una solucion acuosa 1i de hidrdxide de sodio
sl

para disolver el T-~ACA.
" . . 'v"‘ . A.'.' ;
Por otro lado, a una suspensidh de 1,5 g.

s

e r e L, -
(0,0060 woles) de acidéﬁcﬁ,~su1fo~3utlenllacotico N
'

exn 10 ml: de éter se aﬁadieé§ﬁ”gota‘a zota 5,5 ml.. ..

de clecruro ae fienilbpg 3 gotas de diuctiiformanida,

¥ luego la sof&oiéﬁf?@sulﬁante fue agitada durante
y P

5 noras a la fomperatura ambiente. ILa solucidn de

ot

.‘ . ! ) V":: ) . ! ‘ u
reacclon fue sometida aigvaporacion hasta sequedad

a grcsién reducida para dar cloruro de 0L—salfo—3—
tierilacetilo en forme Ge un residuo.:El residuo fue

disuelto en 10 ul. de acetato de etilo y la solucidn
fue afizdida gota a gota a la solucién de T-ACA arri-
ba wenciorada, seguido por &zitatidn durante 30 mi-

.

- e "’,‘,’ - a2 4 + !
nutos. La capa zcuosa guéyﬁeparaua de la solucion

g

de reaccion y se ajusto su pH a_6,57aﬁgdiendo une
solucio: actosa saturaﬁa de EaHCO3. Ia solucion re~~
sultante fve liofilizada para obtener 3,6 w. de un
producto bruto. Bl producto fue purificadd por Cro-
meteografia en columna ubilizando Amberlite XAD-2 pa-

v

ra obtener 1,6 &. (42%) de dcido 7~(d\~sulfo«3'—tieni1~

404 45 21 Sa, 2l
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aceuau1u0)001alosnoranlco.
KBr
mbmax Ty: 1750 ((5-1wcze,r.:a, ~000CH;),

1677 (~C0it-), 1605 (~3CCia), 1225 (-303179,, ~CAC),

(em.”

1043 ( 5051a) .

stzqs (Dao): 2,13 (38, sizgulete, ~0020H3),

. ) S h . :
3,54%(2H, aucho, TC: Y, 5,10.:61H, ugglgte, =4,7

C/S‘:” --—-.i/Jil g b ); 5y24 ('l;-;'f Ei‘{;‘lo e, ~CH=<~ 3 )9 7M.

oo O

'L/;':), /,JO""? 67 (311, 'Il}} -~

(2) 2603mg..( 5 x 10 -3 moles) de dcido T-

(\-sulfo-3-tienilacetanido)-cefalospordaico y 97

=)

) mj ) l‘,
(L x 1077 moles) de £5CH fueron afadidos a une
zolucion Ge 240 wy. (Bixa10“3 woles) de piridira
. L e : . .
Gisueltos en 2 ml. de agua y-la solucion resultanie

fue dejada reposar éirante 24 horas

. -~ - .I‘,"- R
cle de reaccion fue lavada gon gier. La capa acuosa

separada fue purificddgp-<for cronatosrafia en colum-

S
. wa

i Yy - Y v
ng, utilizesGo Amocrlit@<{aD-2 para -Gbbtener K-/T-
- “
(d\—sulfohB—tianilacc'amidd}ccf—B~em—3~ilmeti}7bi-

ridinic-4-carvoxilet Ce sedio.

iNY

. T . 2.
Concentracion iunibitoria winima:

PsetGouonas aeruginoza (Pd 1) 2 (/ug/ml.)
” urc'cc § '
U“l ,,O ) 1 "
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IRy

ax
(~ComE-), 1614 (~CO I\a)

<1
(cm. ): 1764 (‘6-lactama), 1675

S_H
mmﬁ (Dzo): 3,46 (2H, ancho, T( )y 5,14
- H I.-I
(1H, doblete, J=4,7 c/s, —jer S), 5,22 (ln, singulete,
~H

_ @
‘“CIIC»‘O Ha )y 5,43 (211, anct 0,)’(1[2-1'.\,. 5,71 (1H,

aoulete, J-4,7 c/é,C;t:F( )y Ty 39~7,58 (3H, ancho, ﬂFjD ),
8,08 (2, ancho, _@Q ), 8 54 (1H, ancho, -—15 5_ H),
= '

8,91 (2H, aiicio, .
N A\
Eje jetiplo 14,

Une tezcla de 1,5 pl. de dimetilformamida,

~3 moles) de pira

1 wl. Ge agva y 307 mgsx(2,5 x 10~
zinamida fue céler)_'l‘:ada & 5098 para obtener una so-
lucidn uniforme. La solucids fue afiadida a una so-
lucidn de 360 mg. (O, 5-x 10:. moles) de acido 7-
(d-—SLlJ.o-3—1,.Lenllace Lo,m.do)ccfalosvoram\.o y 97

. (1 x 167 -3 noles) CIBM.L.SC". disuelltos en 1 ml. de

‘\

agva. La solucion mezclada fue de jada reposar a 45¢C
durante 24 hores, seguido por em,mamlen'bo. Los cris-

tales precipi’cados fueron senarados por filtracidn

y el producto filirado fue purificado por cromatom

- grafie en columna utilizando Auberlite XAD-2 pare,

proporciouar K=/T=( -sulfo~3'~tieniladetanido J=cefn

-2

W
1
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=3=el=3=ilmetil_/-carbamoil~-pirezinio-4=carboxila=
to de sodio.

IR o (em.™"): 1757 (£ -lactama),
1660 " (~CONH-, c3§§2), 1615 (-COONa), 1040
(-SO3Na).
Ejemeplo 15

213 mg. (2,5 x 10"~ moles) de tiazol, 97
mg. (1 x 10~3 moles) de KSCN y 260 mg. (0,5 x 10™3

3

moles) de dcido 7-(&X -sulfo-3-tienilacetamido)cefa~
losporénico fusron disueltos completamente en 0,8
ml. de agua, La golucion fue dejeda reposar a 5020
durante 20 horas y lusgo purificada por cromatogra-
£{a en columna utilizendo Amberlite XAD-2 para ob-
tener 80 mg., de N—[’+~(10( ~sulfo=-3'=tienilacetamnido)
08f=3mem=3-ilmetil_/tiazolio-4~carboxilato de so=-
dlo:

IR ) #?a; (em.”N): 1757 (B ~lactama),
1670 (~CONH-, =N=C), 1617 (~COOFa), 1038 (-SO3Na),

aw § (0,0: 3,5 (28, B 5

H
@

5,25 (18, singulets, -CH<::: )s 5,3 (2H, =CH,~K),

" SO3Na

—

5,7 (1H, ‘57-_-ﬁ )y 7437-7:6 (3H, tiofeno), 8,15,
o . ®
8,35, 10,0 (1H, cada, -Nijg Ve

- 30 =

H
—(/S)v
N
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' 408 'mg. (3 x 10"3 woles) de d-acetanino-
piridina, 465 mz. (5 x 1073 moles) de KSCI y 260
(0,5 % 1073 moles) de dcido T-(h-sulfo-3-3ienil-
5 acetamido )cefalosporanico fueron disveltos en 1 ml.
Ge agua y la solucidn fus dejada reposar a 509C.
durante 10 horas. Le solucion de:veaccidn fue puri-
ficada por cromatosraiis er columua uwbilizando Am-
berlite XAD-2 para obiener i-'.’~[7’—-(¢K~sr41fo~3—-tiezzil~

10 acetamido )cef-3~eu~3-iluetil/-4 —acetam¢ao~plrlox~

Fd
"
13

nio-4-carpox 1lauo de sodio.
FBr - )
I*‘Qmax (cta. * ): 1760 (@-mctama), 1670
(~COnH~, ~EH—CbVH ), 1610 (+20CH2), 1040 (~S0 N )

REH 5- (DZO) 2 3 (34, singulete, —CQCE ¢3),

15 | E
_':'}.:f 314 (ZH, S\K H )7 5,1 (lH’ l )’ 0,2 (“CH<SO a )’
s o 3

%3 (2‘i, )_C'“IZ =), 5305 (lm, j:-'/ )y g:4~7,6 {(3H,
- % tiofeno ), 8,1 (2E, --_JQ. )’ 8 6 teH, _%.‘»Q ).
o =

e i@u:D_::LO 1Z

—B'imoles) de 4~ {5 ~hidro~

420 wg. (3 % 10
xi-etil-.~uztiltiazol, 485 wg. (5 x 10-'3'moles) de
KSCH y 260 mg.‘ (0,5 x 1073 uoles) de &cido 7~(d\sul—

25 . fo-3-tienilacetamido)-cefalosporanico fueron disuel-

v

24‘.8072 - 31 -
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t08 en 1 ml. de ajue y la solucibu as
de jada reposar a 50°C durante 10 koras. la golucion
de reaccidn fue purificada por cromatografia er co-
lumsa whilizande Amberlite XAD-2 pira obtener H-/7-
(-sulfo-3'~ticnilacetanido )-cof-3-en-3~il-net 117
=41~ (3 ~pidroxietil-5' ' ~notil~tiazolio-i~cerboxi-

’

lato de sodio.,
,hBr
IR (CL"- ) l7b0 (fﬂ-l ctama), 1675

(“COI‘:Z{“‘, ;'--C) ) 1015 (’-VCCT'Q.) ¥ lC“O ( S\)3ua )

| oy
PJ:’?WS (.., C): 2,43 (34, singulete, I

e A
3 C‘uz&jzunn

. CH
3,2-3,5 (48, -S ]I 3 ), 3,84 (2H,
‘K HY 57 CI,CHNOH |

_ CH3
triplete? J=4,5 c/s, ](».» Y, 5,1 (1H,

S H .

' %]
doblete, J=4, 9 c/s, hi ' )s ,,20 (1E, singule-

te, ~CH s 543 (2H, J—CHz—u) 5,70 (1H,doble~
SOBNa H

te, J=4,9 O/S, Oj/.—‘l )’ 7,3""7)6 (3H, 'tiOfGnO),
. ",

9,12 (1lH, singwlciey - : ).

Ejemp lo 18

558 Wwges (2 x 10“3 noleg) de T-aninocefa—

losporanato de 80610,-7S0 wz. (1 x 1075 moles) de
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V" A 'A
piridina y 1,94 g. (2 x J.O-3 moles) de KS5CN fusron
disueltos en 2 ml. de agua y la solucion resultan-
te fue dejada reposar a 509C durante & horas. Ia so-—
lucion de reaccion fue purificads por cromatozrafia
en colunia utilizando Amberlite XAD-2 para obfener
T-aninocefzlosporanato de.piridinio gue fue disuel-
to en 10 wl de agua, y la solucidn fue hecha reac-
cionar con 235 mg. de cloruro de ¢~ -sulfo-3~tienilace-
tilo para obtener N-/7-( -sulfo-3'-tienilacetami-
do)cef~3~em~3~i1~meti}?kpiridinio-4-oarboxilato de
sodio. Este compuesto fue identificado con el pro=
ducto obtenido en el EJemplo 13 por medio de anajl-'
sis de IR y de R¥I.

La presente soiici&ud que corresponde a
la presentads en Japdn, con fecha 17 de Julio de
1.971, bajo el Humero 53466/71 y 22 ‘de Octubre de
1.971, §e 84130/71, se acoge & los beneficios del
Artiéulo 51 del vigente Estatuto sobre Proéiedad In—

dustrial.
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~ REIVIFDICACIONEZS ~

Los puntos de invencidn, propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta soli-
citud de Patente de Invencidn en Espafia por VEINTE
afios, son los siguientes:

l.- Un procedimiento para preparar, de

. ’ N e s
acverdo con ‘un metodo de por si conocido, un com-
puesto, o una de sus sales farmacolégicamente acep-

tables, representado por la formula general

R~CHCONH 3
i @

I o™

Co0H

fad

DOBH

en donde R es un atomo de hidrogeno © un grupo al-.
) ¥

- 33 -
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cohilo, arilo o tienilo; y R' es un ,rupo gue jun~
tarente con el atomo de nitrdzono adyacente congli-
tuye un aenillo de 5 ¢ 6 miembres que comb.ene 1 § 2
dtomos de nitrdzeno.

2.~ Un procedimiento para preparar el com-—
puesto de la reivindicacidn 1, que comprende (1)
hacer reaccionar un dcido sulfocefelospordnico, o
uno de sus derivados funcionales gue tiene un susti~
tuyente en la posicion 3 representado por la Foérmu-

la general

R—?HCONH - i
CH,0C
S0;H /'/ N W/" Ha0C0CH;

0
COOH

?

en donde R es un sStomo de hidrogeno o un grupo al-
conilo, arilo o tienilo, con un compuesto heterocé
clico nisrogenado representado por la formula gene-

ral

N R!

N/

- 34 -
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en donde R' es un grupo-que juntamente con el atomo
de nitrogeno adyacente constituye un anillo de 5 0
6 mieubros que contiene 1 ¢ 2 dtomos de nitrogeno’
o (2) hacer reacciorar ua dcido aminocefalosporani-

co repressntado por la férmuls general

S :

NH2 .!. -
j;f\)_.mal\ﬂ-
0 . \illij

~ COOH

en donde R es;como.se ha descrito’ anteriormente,
o una sal o éster fécilmen%e desﬁomponible del
mismo, con un écidock-sulfocarbox{iico, c un deri-
vado funcional del misuo, representado por la fir-

mula

R—?HCOOH
"SO3H

en donde R es tal como se define arridba, y sl es

necesario formar une sal farmacéuticamente acepta-

“ble. '

3.~ Un procedimiento pere preparar cefa-

losporines.

- 35 -
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Pal y como s¢ na descrito en la lenoria

que antecede y para los fines que se¢ han especifi-

cado.
Bsta liemoria consta de treinta y seis ho-

jas eseritas a waguina por una sola de sug caras.

5
ledrid, u‘! §)§'T. 1872
.PoAa
S/ TS
..'\, 24—-8072/RTA.~
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