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835,238 y patenﬁe briténica 1.337.000, se describen &cidos

~a-ureidocefalosporénicos. Los &steres aciloximetflicos de
 descritec en lz patonte ectadcunidense 3,708,475 y estos

. ésteres de la a-aminobencilpenicilina estin descritos en la

 ureidb)arilacetamid6 estdn descritas en las patentes estado-

_unidenses 3.634.405 y 3,646.024, respectivarente. Los dcidos

© 74/07815 se describen cieffos compuestos de 7-g~acilureido-

-1,3,4-tiadiazol-5~iltiometilo y algunos otros orupos en la

"~ 2 _  REF: Y-4410 Spain.

Se han descrito algunos compuestos de cefalosporina
que contienen un sustituyente ureido o ureido sustituido en
la posicidn alfa de la cadena lateral 7-acilamido. Por ejem-

plo, en la paténtdé estadounidense 3.673.183, patente belga
las a-ureidoéiclbhexadienilacetaﬁidocefalosporinas han sido

patente es£édounidense 3.697.507. Andlogamente, las penici-

linas y cefalosporinas con una cadena lateral g-(3-imidoil-

7—(u—3—acilurei§ofenil) o tiénil(acetamido)cefalospor&nicos
estén descritos en la patente estadounidense 3.637.949. Asi-~

mismo, en la solicitud de patente holandesa publicada nimero

fenilacetamidocefalosporina con un grupo acetoximetilo, un

grupo l-metil;1H~tetrazol—S-iltiometilo, un grupo 2-metil-

pésici6n73.

La ciase de antibitticos denominada ce&alosporinas
ha'coﬂseguido una gran aceptacidn en el tratamiento‘de l%s
enfermeaades infecciosas: Aunque se reconoce que,lés.antibié—
ticos cefalosporinicosVpresentan un amplio espectro de acti-
vidad, ciertos ﬁicroorganismos del tipo 'Gram-negativos son
dificileé de cpntrolar..Por consiquiente, se continfan los

trabajos de investigacibén para ponér a punto antibibticos

cefalosporinicos fitiles en el control de organismos Gram-

negativos como Pseudomonas, Serratia y.Klebsiella.
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Esta invencidn se refiere a un procedimiento para
la preparacién de nuevos antibidticos del tipo de cefalospo-
rina, con una mayor actividad contra los microorganismos
Gram-negativos. Ln especial, esta inveacidn se reiiemve a un

procedimiento para la preparacién de nuevas cefalosporinas

sustituifdas en la posicidén 7 con un grupo arilacetamido que

contiené un sustituyente o ~ureido sustituido y en la posi-
cibén 3 con un sustituyente carbamoiloximetilo.

El procedimiento de preparacién de los nuevos com-
puestos aptibiéticos éefalosporinicos de la siguiente f6rmu-
la estructural:

o on .
Y o TH g i
R-C-N~CH-C-N " 0H
iy
Ry .
o Ne .~ CH'2—O—C.—N"P.2

(1)
coon

donde

R es un grupo ureido sustituido de £érmula

HOR"

L]

R" -N~-C-N-

donde
. R" es hidrdgeno o metilo y-
,Rf{es alquilo C1~C3,rélilo, fenilo, bencilo o furfuri-
' lo-éir | L

‘R es un grupofureido ciclico de férmula:

Ls g — 1 o —
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con la condicidn de gque R, solamente puede ser hidr6geno

:co solamente cuando R2 es alquilo Cl-C3; y sus sales no t&xi-

'donde'Rl ¥ R, son los definidos anteriormente, con uno de los

Y eg éic;£oiio C,=C, o.alquilsulfonilo C;-C, Y n es
2 o 3;

B R{ es ﬁenilo, feniio sustituido con alguilo inferior
(C1=C4) i alcoxi.inferior,(ci-CQ, halégeno, hidrogi o

nitro; - .

i b d. : O . P 4 y
. S . !

c

‘R, es hidrdgeno o alquilo C,-Cy;

’

ctian_dd R" es hidrb6geno y R pucde ser un grupo ureido cicli-

cas y farmacéuticamente aceptables; se caracteriza por la
acilacién del grupo a-amino de la cadena lateral de la po-

sicidn 7 de un compuesto de férmula general: °

s

: -0 H
) i s _
HoN-CH-C-N ——]/ ' 0 H
: I _ : it .
"Ry —N 2z~ CH20-C-N-Rp (11)
0 S i
o COOH )

siguientes c¢ompuestos:

(3) - : -
cuando R es un grupo ureido sustituido de férmula:
-H O R".
Ft

."R" <N~C~N-
donde R" y R"™ son los definidos anteriormente, por reac

cién con un clorurc de N-metilcarbamoilo de férmula:
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HO O
T
.R"™ ~N-C-N-C~C1

|
CH

3
donde R™ es el definido anﬁeriormente, para'formar los
. compuestos de férmula I donde R es un grupo ureido sus-
tituido, R" es metilo y R, es alquilo Ci-Cqi © pér reac-
¢idén con un p-nitrofenilcarbamato de fdérmula:
BoHO
LI | AR

Ay

R ,N”c~N-c-ov.\ J~N02

‘donde R"™ cs el definidc antericrmente, pora dar los com-
puestos de férmula I donde R es un grupo ureido sustitufi-
do y R".es hidrbgeno; o

(B) cuando R es un grupo ureido ciclico de f6rmula:
5 .

Y- '/U\N-
\

(CHZ) n

donde Y y n son los definidos anteriormente, por reaccién

[0}
th
[}
e
=
[}
I-_l
[V}]

: : 2m7 7 €in A
con un clorurgc de urcido{ciclicolcarbamoilc &
> C

‘donde Y y n son los definidos anteriormenfe, paré dar los
cémpuestos de.férmula_l'donde R es un grupo ureido cicli-
;co Y Ry es alqpilo Cl-C3; - ;

En la descripcidn anterior de los compuestos de f6r-
mula I, el té&rmino "alquilo Cl—C4" se refiere a.grupos como
metilo, etilo,,n—propilo,'isopropilo, n-butilo, sec-butilo y
t-butilo; "alcoxi inferior(cl—c4)"'sé refiere a_ grupos como

metoxi, etoxi, isopropoxi y n-butoxi y "haldgeno" se refiere
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‘lejemplo, los grupos fenilo sustituidos con alquilo inferior
(Cl—C4), tales como 4—ﬁetilfenilo, 3-metilfenilo, 2-metilfeni-

1o, 4—etilfenilg, 3-etilfenilo, 4-n-butilfenilo, 3,4-dimetil~-

" |sustituidos con alcoxi inferior, tales como 4;metoxifenilo, 2~

cuentran, por ejemplo, los grupos 2-clerofenilo, 3-clorofe-

a. flfior, cloro o bromo. Entre’'los grupos fenilo sustituidos

ilustrativos de los definidos anteriormente se encuentran, por

fenilo, mesitilo'y 3-metil-4-etilfenilo; los grupos fenilo

metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-isopropoxifenilo, 3,4-dime-
toxifenilo, 2~etczifenilo, 3-~etoxifenilo, -3rmetoxi-i-etoxifer

nilo y 4-n-butoxifenilo; entre los grupos balofenilos se en-

nilo, 4—broﬁofenilé, 3-bromofenilc, 4-fluorfenilo, 3,4-diclo-
rofeniidé'2,4idiclorofenilo; les grupos nitrofenilo son los
grupos o; m y p-nitrofenilo; el término hidroxifenilo se re-
fiere a.grupos como 4—hidroxifenilo, 3«hidroxifenilo, 2-~hidre-
xifenilo y 3,4-dihiaroxiéenilo; 'y:. los grupos fenilo susta-
tuidos dondé hay presentesrdiferentes stustituyentes tales
comd 3~cloro-4metilfenilo, 3~-cloro-d-hidroxifenilo, 4-metoxi-

3-hidroxifenilo y 4-cloro-3-metoxifenilo.

El término "alqﬁilsulfonilo C;-C3" se refiere a metil
sul%onilo, etilsulfonilo y n-propilsulfonilo.
:Los grupos fenilo sustitqidos representados por R, en
la f6rmulajaﬁterior, preferidos, son los grupos hidroxifenilo
y clorohidrox;fepilo. Son ilustrativos de los grupos fenilo sug
bituidos freferidos’de fommila:  (C1)_ f

CH

los grupos 0-, m~ y p-hidroxifenilo; dondemes 0, 1 6 2, los

grupos monocloro-monohidroxi~fenilo como 2-cloro-4-hidroxife-

.,.,...__,__..
g
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- siguientes fdérmulas

donde Y es H, alquilsulfonilo C,=C3 ¥ alcanoilo Cy=Cy-

nilo, 3~cloro-4-hidroxifenilo, 4-cloro-3-hidroxifenilo, 4-cle

ro-2-hidroxifenilo y los grupos dicloro-monohidroxi-fenilo

+al como 3,5-dicloro-4-hidroxifenilo.

El grupo ureido ciclico representado por R en la £6r-
mula anterior es el grupo de cinco miembros imidazolidin-~2-
on-1-ilo (n =:2) del grupo de seis miembros hexahidropirimi-

din-2-on-1-ilo, que son representados respectivamente poxr las

Los cloruros de carbamoilo se preparan por reaccidn
de la urea 1,3—disﬁstituida con fosgeno, en un aisolvente
inerte y seco, por ejemplo dicloroetano, diclorometanc o te-
trahidrofurano. La reaccidén se lleva a cabo preferiblemente ¢
frio, a una temperatura de unos 0°C. Cuando la urea de parti-
da es asimetrica, por ejemplo cuando R™ es un grupo distinto
de metilo, la urea asimétrica es capaz de formar dos cloruros

de carbamoilo por reaccidn con fosgeno. ELl cloruro de N-metil

carbamoilo deseado de férmula:

H O (o]
| I
R"'-N-C-?-C-Cl
CH3 ] :T.

puede ser separado del isbmero indeseado por criséalizacién
fraccionada a partir de mezclas de disolventes polares y no
polares, ta;es como mezclas de &ter dieﬁilico y.éter de petrg
leo o acetona v acetato de etilo y hexano o éter de petrdleo.

Como ejemplos de los cloruros de carbamoilo antes

t

=1
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definidos citaremos el cloruro de N-metilaminocarbonil-N-metil
carbamoilo, cloruro de N- fenllamlnocarbon11—N-metilcarbamoilo,
cloruro de N-Lurfur1lam1nocarbonll-N-me ilcarbamoilo, cloruro
de-ﬁ—bencllamlnocarbonll-m—met1lcarbamoilo; clorugo de N-alil
aminocarbonil-N-metilcarbamoilo y cloruro de N-etilaminocarbo-

nil-N-metilcarbamoilo,

v Los'p-nitrofenilcarbamatos de la parte (B) se pre-
paran por reaccién de la urea 3~digustituida de férmula:

gHES

UREI!

" R"™ ~N-C-HH,

con cloroformiato ae p-nitrofenilo. La reaccién de la urea
ﬁon el cloroformlato se lleva a cabo en un dJsolvente inerte
‘por ejemplo tetrahldrofurano, a una temperatura de unos 0°C,.

La urea monosustituida representada puede reaccio-
nar con‘ei'cloroformiato para formar p-nitrofenilcarbamatos
1somér1cos, ya gue ambos nltrégenos de la urea estén dlsponl-
bles para reaccionar con el cloroformiato. El carbamato de-
scado se fqrma por acilé i6n del nitrdgeno N, (no sustituido])
de la urea, mientras que.el carbamato indeseado se forma por
acilacidn del nltrégeno N3 (sustltu¢do) de la urea. Comdinmen-
te, los dos productos se forman en cantldades aproxlmadamente
1guales. '

El carbaﬁato de p-nitrofenilo deseado puede ser con-
vertido en el correspondiente isocianafo por tratamiénto con
un agente sililante tal como gis(trimetilsilil)acetamida.o
una monp(trimetilsilil)acetamida. El isBmero indeéeado, es
decir, el formado por reaccién sobre el nitr6geno que lleva
el grupo sustituyenté, es incaéaz:de formar un isocianato con

un agente sililante. Por consiguiente, se aprovecha esta for-

D L I - - . . - .



10

15

20

25

30

‘lcon el material de partida de férmula IT., La reaccibn de los

macidn selectiva de un isocianato a partir del éster carbimi-

co para obtener el producto de -acilacibn deseado por reaccidn

8steres p-nitrofenilcarbimicos con agentes sililantes ha sido
anteriorménte descrita en Angew.Chem,Int.Ed., ¥VII (1968), 941

y estd ilustrada en el siguiente esquema de reaccidn:

HOHO
P I\

R"'—N-C—N—C—O-<<u'_;>—N02 + BSA

d

- - -HO #
1N

R!' ' f =N-C-N=C=0 +  HO NO,

@

- Como ya se ha ﬁndipado anteriormente, el isfmero
indeéeado; es decir, el carbamato preéarado'por reaccidn del
cloroformiato con el nitrbgeno que lleva el sustituvente
R" es incapaz de formar un isocianato con un agente sili~
lante. Por consiguiente, en la preparacién de un compuesto
de férmula I, la mezcla de carbamatos de p-nitrofenilo puede
hacersé reaccionar in §i§g con un agente sililantg;‘convir-
tiendo asi el is6mero deseado en el isocianato. Después el
isocianato reacciona con el grupo g -amino del material de
partida de férmula II para dar el producto deseado. Por con-
siguiente, en la acilacién-de'una_77giicilémidocefaiosporina

de férmula II, se utiliza convenientemente la mezcla de los
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dos carbamat&s obtenidos en la forma antes descrita; La reac-
cién de acilacién se llevé a cabé en un disolvente inerte,
en condiciones esencialmente anhidras, en presencia de un ex-
ceso de un agente sililante tal como BSA o MSA.
' Pafé ilustrar la preparacién de un cémnuesto de fdr-
mula I donde R és un grupo ureido sustitufido donde R" es hidr
gen? Y R" es metilo, se suspende el &cido 7-(D-o-amino-a~fe-
nilacetamiéo)—3—63;bam§iloxi£e£il—3»cefem~4~carboxilicc en
acetonitrilo seco y se afiade un exceso de BSA. A la solu-
éién gue contiene exceso‘de.BSArse agrega una mezcla de los
‘carbamstos de p~nitrofenilc isomé:icos,robtenida or reag-
cién de la N-meﬁiiurea con el cloroformiato de p~nitrofe-
nilo. béééﬁéé la mezcla de reaccién se agita entre 1 ¥y 3 ho-
ras, a Eontihuaéién se diluye coh un alcohol, como alcohol
metilico o gtilico,'para efectuar la descompoéicién de cual-
quier excéso de isocianato y después se evapora a sequedad
a vacio._ﬁé mézcla producto de reaccién residual se recoge
:én ﬁn disolvente orgénico como acetato de etilo y se filtra
para'séparar los subproductcs insolubles, EL filtrado se
evapora para dar el producto &cidd'7—{D—a—(3~metilcarbamoil-
l-ureido)-a-fenilacetémido}e3—ca;bamoiloximetii—B—cefeﬁ—4—
carbpxilico.cbmo residuo sélido, El producto puede ser puri-
ficadolpor recristalizaci6n o trituraci6n con un disolvente
orgénico.

| Son ejemplos de los carbamatos de p—nitréfenilo
ﬁtiies en la preparacidn de ios compuestos de férmula I don-
dé R“res hidrégeno, los sigﬁienfes: N-(metilcarbamoil)carba-
mato de p-nitrdfeni;b, N—(etilcarbamoil)carbamato de p-ni-

trofenilo, N-(alilcarbamoil)carbamato de p-nitrofenilo, N-

DA

[
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(fenilcarbamoil)carbamato de p-nitrofenilo, N-(bencilcar-
bamoil)carbamato de p-nitrofenilo y N-(furfurilcarbamoil)car
bamato de.p—nitrofenilo. |

Los coﬁpuestos de fdrmula I donde R es un grﬁpo
ureido ciclico se prepéran por acilacifn del material de

partida de férmula II con un cloruro de ureido (ciclico)car-

bamoilo de la parte (C) anterior. La acilacidn-se realiza si|

guiendo los procedimientos y empleando las condiciones antes

descritos para la acilacidén con los cloruros de carbamoilo

.aciclicos.,

Los cloruros de ureido{(ciclico)carbamoilo de la

JE6imula antericr, donde ¥y noscn los Qefinidos anterior-

mente, se preparah por reaccibn de la imidazolidin-2-ona

(n = 2)io dé la hexahidropirimidin—Z-onar(n = 3), sustitui-
das (Y = alcanoilo Cy=Cy 0 alquilsulfonilo Ci-C3) 0 no sus-
tituidas (Y = H), con fosgeno en ﬁn disolvente ingrte, en
condiciones esencialmente anhidras, a una temperatura de

[l

unos 0 a i0°C. !

Preparacién de los materjales de partida

Los &cidos 7—ka~amino—a-arilacetamido)—3—carbamoil-
oiimetil-3-cefem—4—carboxilicos, represenéados por la for-
mﬁla II donde Ré es hidrloeno, pueden ser prevarados por el
métédo descrito por Webber en la patente estadounidense
ne 5.905.963. Alternativamente, pueden ser éreparaéos por
acilacién del ééido 7-amino-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-
carboxilico obtenido como sigue. El &cido 7—amin6cefalospo—
rénico (7-ACA) se hace reaccionar primero con el anhidrido
mixto de dcido ac&tico y dcido f6rmico para formar el deri-

vado 7-fg-formamido (N—formilo); El derivado 7-f-formamido

1
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esidespués desacilado, por ejemplo con la desacilasa produ~-

cida por el Bacillus subtilis o por hidr6lisis cuimica, para

formar el &cido 7—8—formamido~3—hidroximetil—3—cefem-4—car-

boxilico. El producto desacetil-7-B-~formamido es desbués

O-acilado con isocianato de tricloroacetilo para formar el

intermediario; d4cido 7;B~formamido—3-(N—tgicldroacetilcarba-

moiloximetil);3~cefem-4-carboxilico. Este intermediario se

3

hidroliza con una solucidn acuosa de hicarbonato s6dico pa-

ra efectuar la hidr6lisis del grupo N-tricloroacetilo de la
posicién 3! y formar el dcido 7-Brformamido-3«carbamoiloxis

metil-3-cefem—4-carboxilico. El grupo K-formilo es después

hidrolizade con &cido clorhidrico en metanol, para dar el

“&cido 7-amino-37cérbamoiléximetii-3-cefem-4—carboxilico.

‘La acilacidén del grupo 7-amino del compuesto de
nfcleo 3~carbamoiloximetilo anterior para obtener un com-
puesto de férmula II se realiza por procesos convencionales

-~ . > . .
Zn con una arilglicina protegida en el grupn

amino. Por ejemplo, el grupo amino de la fenilglicina o de
una ferilglicina sustituida revresentada por la férmula:

(Cl)n

CH~COCH
' NI
OH 2

i
,

se protege primerc con uno de los grupos protectores del

amino cominmente utilizédé, como los que forman uretanos,
por ejemplo los grupos t-butiloxicarbonilo, p-nitrobencil-

oxicarbonilo, v 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, o nor forma-—

ci6én de una enamina, por ejemplo con acetoacetato de etilo,
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acetoacetato de metilo o acetilacetona o, alternativamente,
el grupo amino puede ser protegido_medianté la formacién de
sél, bor ejemplo formando el hidrocloruro de la fenil-, fe-
nil sustituido-, tienil- o furil-glicina. La arilglicina
protegida.en el grupo amino se convierte después en un deri-~
vado reactivo de &cido carboxilico para ser utilizado en la
acilaci6n del compuesté de nlcleo 7-amino. Pueden utilizarse
los derivados'reactivos de 4cido carhoxflico como el cloru-
ro de dcido, la azida, un anhidrido o un éster activo, por
éjemplo el éster activo formado por cloroformiato de etilo,
para acilar el nficleo del Acido 7-aminc~3rcarbamoiloximetil
(o alquil(C1~C3)carbamoiloximetil)v3rcefem~4rcarboxilico.

Después de la acilacibn, se scpara el grupo protector del

~amino para formar el material de partida de fHrmula II.

. Las arilglicilamido-cefalogporinas representativas
de férmula II que son materiales de partida dtiles para la
preparacibn de los compuestos de esta invencidn se encuentran

en la siguiente Takla I.

OH
i1 S
HyN~CH~C =} ﬂ ?
, .
CHy=~0-C~N~Ry

" coow
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. RI' ] f ‘ R2
fenilo . ) H
4-hidroxifenilo - . H
idgm ] : CH3
3-hidroxifenilo e H
idem ' . CH,
4-cloro-3-hidroxifenilo . " H
. idem : A .- . CZHS
3,5-dicloro~4-hidroxifenilo . H
idem ; . CH3'
3-cloreofenilo ' _ H
idem - : - n_C3Ii7 R
4-clorofenilo ' : o ) CH,
idem _ o H
fenilo . . o CH3
"‘idém . 7 . - * n-C3Hy
fenilo iso-C3H7
2-hidroxifenilo H
2~clorofenilo H
3,4-diclorofenilo - H
3~hidroxi-4-clorofenilo CH3
2-tienilo ' H
idem , CH3
2-furilo ' :
idem CH3
idem . . ,C2H5

Los compuestos de cefalosporina aqui descritos se de-
nominan de acuerdo con el sistema de nomenclatura de las

cefamas que emplea el sistema ciclico basico de cefema
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constituido por un anillo de f-lactama fusionado a un ani-

1lo de dihidrotiazina de 6 miembros,

7658 2

3 3—céfem o cef-3-em

pmssnvam N .

O

El grupo 7~acilamido unido al anillo de g-lactama se
denomina agqui de la siguiente forma, ilustrada con Rl = fo-
nilo en la cadena latexral:

OH
I

N~CH-C~N-

hig H?

"fenilglicilamido” o s~amino-g-fenilacetamido

HOo301 ® on
1 i i ot

CHBI‘I-‘C'-N-C “HH=CH=C .

CH3

i
|
\\\/’

“7iﬁ1-(3—metilcarbamoil-3-metil-l—ureido)41-fenilace~ :

tamido }-"

La letra "o" se refiere al 4tomo de carbono del grupo
acetamido al que estd unido el grupo fenilo, mientras aue
los nfimeros se refieren a los &tomos de nitrdgeno en el ra-
dical urea indicado. Porrconsiguiente, la siguiente'férmula

estructural que representa un compuesto de la invencibn:

HO OH H
I | T “ﬂ !

CH3 ==C~N=C~N~CH~C =N wmmmrmporcame S -
L ﬁ.

H Hoy=0wC =
7~ \K 2 C-lH,
COOH

0
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s& denomina 4cido 7—{&—(3-métilcarbamoilwl-ureido)—a—fenil—

[

-acetamido }-3~carbamoiloximetil-3-cefem-4~-carboxilico.

Alternativamente, el compuesto anterior puede ser nom-
brado formalmente como un #ster de &cido carhimico, como
sigue: carbamato(éster) de dcido 3= (hidroximetil)-7- {2~ {(3~

metilcarbamoil)ureiab}~2—fenilacetamido}—3—cefem—4~carboxi—

I 1lico.

El &tomo de carbono de la cadena lateral 7-arilglicil-
amido es asimétrico v conserva su conficuracién inicial cuan
do es acilado para forrar los compuestos ureido sustituido

de férmula I. Los compuestos preferideos de f6rmula I se pre-

‘paran con la D-arilglicilamidocefalosporina.

o

Son ejemplos de compuestos de f£6rmula I, ropresenta-

dos por la férmaula I donde R es un grupo ureido sustituido

10 R
il

R"™ «N-C~N~

‘los siguientes:

&cido 7-{D-o-(3-metilcarbamoil-3-metil-l-ureido)-o-fenilace~

.tamidoy—3-(N-metilcarbamoiloximetil)—3—cefem-4-carboxi—
lico o
écidd‘7—{D—a-(3—metilcarb*moilnl—ureido)«1w(4»hidroxi'enil)
‘acetamido}-3-carbamoiloximeti1¥3~cefem~4-carboxilico
&cido'7-{D—a~(3-metilcarbamoil—31metil—l—ureid6)—u-(3»clo-
r9-4—hidrokifenil)acetamido}—3-(Nnmetilcarbamoiloximetil%
3rcefem-4—carboxilico '
écido 7—{D-q—(5-metilcarbémoil-B-metil-l—ureido)-a—(B-hidrn-
’Xifeﬁil)acetamido}—3;(N—metilcarbamoiloximetii)j3—cefem-

4—carboxilico

&cido 77{D-a-(3—metilcérbamoil—3—metil—l-ureido)-a—(3,5—di—
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-dcido 7—{D—a—(3~metilcarbamoil-l~ureido)4a—(Z—Qienil)acetd-

cloro-4—hidroxifeﬁil)acetami@o}—3-(N-metilcarbamoiloxi-
metil)-3-cefem~4~carbokilico

ééido.7—{D~a5(3—metilcarbamoil—l—ureido)-a-(2—tienil)acetami
do} -3-carbamoiloximetil-3-cefem-4~carboxilico

dcido 7—{D-a-(3~metilcarbamoil-l—ureido)—a—jZ—furil)acetami—
'do]-3—carbaméiloximetil-B~cefem—4-carhoxiliqo,

fcido 7-{D-o~ (3-metilcarbamoil-1l+ureido)-o-fenilacetamido -
3~(N-meti;carbamoiloximetil)-3—cefem—4—carboxilico'

&cido 7-{D-0- (3~-metilcarbamoil-3~-metil-l-ureido)-o-fenilace-
tamido} -3~ (N-metilcarbamoiloximetil)-3~cefem-4 ~carboxilicq

5éido 7—{ﬁ-a—(3~etilcarbamqil~l-ﬁfeidn)-a—(4-clorofenil)ace

tamido }=3-carbamoiloximetil-3-cefem—-4-carboxilico

mido}~3~(anépropilcarb:moiloximetij)«Bacefem—é-uaLbo~
xilicor ' |
dcido 7;{D;;—(3—n-propilcarbamoil—1~ureido)—a—fenilacetami—
dojh3—cérbaﬁoiloximetil;3—cefem-4—carboxilipo
scido 7-{ D-0.~ (3-metilcarbamoil-l-ureido)-g~ (4~hidroxifenil)
acéta@ido};3—(N—metilcaxbamoiléxiﬁetil)43-cefém—4-car—
. bpxilico
5cido 7-{D-a-(3—metilqarbamoil-;—ureido)-a-(2—furil)aceta—
o fnido}~3~carbamoiloximetil-3-cefem~4~carhoxflico vy
dcido 7~{D-u—(3~mé£ilcarbamoil—3-ﬁetil—1—ureido)—a~(3,4—
diclorofenil)acetamido}-3-(Nrmeti}carbamoiloximétil)-3—

;cefem-4—éarboxilico.

. Otros ejemplos de compuestos de férmula I donde R es
un grupo ureido sustituido son'los‘siguientes:
dcido 7-{p-0~(3-alilcarbamoil-l-ureido)-a-fenilacetamido }-

{
3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carhoxilico
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éc1do 7= {o-a-{3 (met11sulfonll)hexahldroplr1m1d1n—2-on-l—1b

~-18 ~

|

1 dCldO 7-{D- a-(3—fen11carbam01l 1~ure1do)-u—(’—cloro-4—h1d*o
x1fenll)acetam1do} 3—ca1bam01lOleetll 3~cefem-4 -carbo-
x9lico

5.

mldo}‘3—carbamoiloximetill3-cefem—4—carhoxillco v

acetamido }~3- (N-metilcarbamoiloximetil)=-3~cefem-4-carbo-
xflico.

Son ejémplos de compuestos de

“f6rmula I donde R es un
grupo ureido ciclico los siguientes

dcido 7—{D~a \1m1mauol1d1n~_—on~i;€1»carbonilamino) a~-fenil
acetamldo}—3 (N-metilcarbamoiloximetil)-3-cefem-4~car-

exillco

dCldO 7~ 1D~ a—K3—acet11)1m1dazol :din-2~on-1- 1l-carron*lam3—

no}~a~(4—h1droxifenil)acetamido]~3—(N—metllcarbam01lox1

met11)-3—cefem~4—carbo tilico
dcido 7-{D a- {3- (metilsulfonil)imidazolidin-2-on~1~-il-carbo
| ﬁilamlno}wx-(2-tienil)acetamido}—37(H-metilcarbamoalox1
metil)-3~cefem-4-carboxilico 7 _

scido 7-{D (he%ahidropirimidinm2—on—l il-carbonilamino) -

o~fenilacetamido }=3 - (N-metilcarbamoiloximetil)~-3~cefem—#-
. carboxilico .

scido 7-{D-x (imidazol‘din-z—on-l—ilwcarbonllamlno)-a (3~

s

cloro-d—hwdrox1fen11)acetam1co}—an(N—metl1carban01lox1~

.metll)—3-cefem~4—carboxillco
&01do 7~{D-a {3%(propionil)imidazolidin—z—on l-il-carbonil-

amino} -y - (3-hidroxifenil)acetamido} -3~ (N-metilcarbamoil-

ox1metll)~3—cefem—4-carboxil:co

&cido 7-{D~a~(3~-bencilcarbamoil~l-ureido)~-a~(2 furll)éceta—

&cido 7-{D a—(3-furfurilcafbamoil—3—metil l-ureido)~0-fenil-
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carbonilamino -d-fenilacetamidq}—3—(N-metilcarbamoiloxi-
metil)-3-cefem-4~-carboxilico

dcido 7-{D-d~(imidazolidin-2-on-L-il-carbonilamino) —(~(3,4~
diclorofenil)acetamido}-B-(N—metilcarbamoiloximetil)-3-
cefem~4-carboxilico

dcido 7-{p-d—hexahidropiriﬁidin—2—on—l-il-carbonilaminc}—d—
fenilacetamido}-B-(N—propilcarbamoiloximetil)—3-céfem—
4-carboxilico ‘

acido 7~{D-dL{3-(acetil) hexahidropirimidin~-2-on~l-ilcarboni~
lamino}-dr(z—tienil)-acetamido}—B-(N-metilcarbamoiloxi-
metil)-3-cefem—-4-carboxilico y

dcido 7—{D—d-imidazolidin-z-on-l-ilcarbonilaminb)-d-(2-furil)
acetamido ;3-(N—etilcarbamoiloximetil)—3-cefem~4-carbo—
xilico. ’
Un grupo preferido de compueétos gon los representados

por la fdérmula I cuando R es un grupo "ureido sustituido" o

el grupo "ureido ciclico"

N R « T

SHOR' Gt Ut U
T e e
R™ =N-C-N- ‘o L]

S

donde R™ es metilo o fenilo; R" es metilo o hidrégeno; R, es

fenilo, tienilo o el‘grupo.fenilo sustituido preferido

(€1l

oH

R, es metilo e y es hidrSgeno o metilsulfonilo. Son ejemplos

2
de este grupo preferido los siguientes:

§cido 7- [D-d-(3-metilcarbamoil~3-metil-l-ureido) -4~ fenil-

acetamidq}—3—(N-metilcarbamoiloximetil)-3-cefem—4—carbo
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. écido.74{Q~a4(3ﬂnetilcarbamoil~3—metil~l~ureido)~a~(2—tieni1)

u&c1do 7-{D—a»{3-(metilSulfonil)imidazolidin—Z—on-l-il-car~

_xilico

7 acet;mido}—3—(N—metilcarbamoiloximetil)~§—cefem~4~car-
-.béxilico_ '
4cido 7—{D—av(3~me£ilcarbamoil-Bnmetil~1~ureido)»a—(4*hidro
’xifeniijacetamido}—3—(N—metilcarbamoiquimetil-B—cefem—
d4-carboxilico ’
dcido 7-{D—a~(3~fenilcérbamoil~l-ureidb)—a«fenilacetamido}~
. 3~ (N-metilcarbamoiloximetil)-3~cefem-4~carbox{lico
dcido 7—{D~a~(3~metilcarbamoil—3-metil~1—ureidg)—a—(3-010—
ro—4-n1drox1Len11)acetam1do}~3 {N-metilcarbamoiloxime-

tll) 3—cefem—4—carbodillco

bonllamlno} a~fenllacetam1do}—3 (N—metllcarbam01lox1ﬂe—
til) 3—cefem 4—carboxillco

dcido 7~{D—a-{3—(metilsulfonil)imidgzolidin-Z»on-l—il—car—
bonilamino}-a—(44hidro¥ifenil)acetamido}~3—(N—metilcar—
bam01lox1met11)-3—cefem~4—carboxillco

601do 7- {D—a (3-1m1dazolldln-2—on l-il-carbonilaminc)-a-fe-

7 nllacetamldo}—3-(N-metllcarbamoiloximetil)—3—cefem—4—car-
boxilico

4cido 7—{D-a—(3-imidazolidin-2—on—1~il~carbonilamino)—a—(2—
fienil)acetamido}-3F(N—metilcarbamoiloximetil)-3—cefem-

) 4-carboxi11co vy

5c1do 7 {D—a (3—metllcarbam01l 1—ure3do)-a-fenllacetamldo}—

3—(N-mgtllcarbamollox1metll)-3-cefem-4-carboxilico.

Los compuestos antibidticos de cefalosporina de férmus

la I forman sales con las bases farmac8uticamente acepta-

bles, tales como los carbonatos y bicarbonatos de metales
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férmula I inhiben el crecimiento de los microorganismos

guiente Tabla II. En la tabla, los compuestos designados

alcaiinos, por cjcmplc ;ééﬁoﬁato sddico, biééﬁbﬁnato a6~
co, carbbnato potésico y carbonato de litio. Las sales amini-
cas de-ios antibi6ticos se forman con las aminas orgénicas
como bencilaﬁina, dibencilamina, ciclohexilamina, di-n~bu-~
tilamina, di-(2-hidroxietil)amina, procaina, abietilamina vy
di-(3-hidfoxipropil)amina.

Los compuestos de cefalosporina representados por. la
patégcnos para cl hombre y los animales. En especial, con

Gram-negativas y de las cepas resistentes a la penicilina

de Staphylocdccus.

La actividad antibibtica de estos compuestos es’ ilus-
trada por los datos sobre la actividad incluidos en la si-
por los grupos R, Ry ¥ R, hacen referencia a la férmula T
anterior y la actividad in vitro fué determinada por el mé-

todo de placa gradiénte.
[}




002%~ g'ze 0€ g9 se €18 s'te H
s’ze o€ s’'s S'6T 0’tL S’sT s's €10
00Z< < €'€¢€ §'21 5’81 | 0T m~>m £'LT H
suso eBOUED . Bxaqiep sousb IRTUOW TT00 *ds eIt Cq

-sooXew NISE SBU -TIY BT =—OI9e X973 Toud BT eTYDTISYDOSH -abtys
VL1eIADs OuOpnasSd -9UOWTRY OBJOIDIU 2TSqaTI :

COTTUSI lZlUlZlmmU
RN
HOH

oTTusz -n-0-N-fHD
; m_:_
HO O H

OTTUSFTXOIPTU~ -N-0-N-EHD
I
HOH

a q

€ o3usIy (Tu/bou) UQTOTGFYUT OP BUTURM . UQTORIJUSOUO,

SBATIRDOU~-WRI) SBTX

oAesua @p sojsanduo)

~9308( 5B ' S593UdIj SBUfIOUSOTRO0-FI0w AU O=R]IvD-E-OPIN3T3S0sS Optein-/ se{ op

II YIdYL

OI3TA U BOTAQI]IIUER DEPIAIZOW

og

1

ST

o1




10

15

25

30

TABLA IT

Aqtividéd antibibtica in vitro de las 7-ureido sustituido-3-carhamoiloys.

rias Gram-negativas

Compuestos de ensayo Concentracién - minima de inh
. Klebsie
Shige-  Escherichia 1lla pneu
R Ry R, 1la sp. coli moniae
HOH
| .
CH3—N—C—N- 4-~-hidroxifenilo H 17,3 27,2 Cleo
Ther
CH4-N-C-N- fenilo CH, 5,5 15,5 7,0
HOH
[ | : .
CHy-N~C-N~ fenilo H 21,5 51,3 35




St

TABLA TIT

7-ureido sustituido-3-carharailoximetil-cefalosvorinas frentes a las bacte-

rias Gram-negativas

Concentracidn © minima de inhibicién (mca/ml) frente a
Klebsie Fnterobac Salmone- . Pseudomo Ferratia

‘Shige- Escherichia 1la pneu ter aero- 1lla hei- nas aeru marces-
1lla sp. coli. moniae  genes delberg -’ ginosa cens
17,3 27,2 . 160 18,5 12,5 33,3 >>200

5,5 15,5 7,0 19,5 8,5 30 32,5

21,5 51,3 Y 65 30 22,8 =200
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~ como soluciones estériles en agua o en solucibn salina iso-
noso comfinmente utilizado.

'guienfes ejemplos.

‘mido]—3r(N—metilcarhémoiloximétil)~3—cefem—4—cérboxilico

cién externa para permitir que la temperatura de la mezcla

~23 -

Los antibi6ticos de cefalosporina de f6rmula I v sus
sales farmacéuticamente aceptables, no téxicas, se adﬁinis—
tran parenteralmente para el tratamiento y contrel de las
enfermedades infecciosas. Pof éjemplo, se administran por
vi; intramusculér o0 intravenosa en formulaciones adecuaéas,

ténica o como soluciones en dextrosa-u otro liguido intrave-
Esta invencifn es ilustrada ademds mediante los si~

' EJEMPLO 1

Acido. 7-{u~ (3-metilcarbamoils3-metil-l-ureido)-a-fenilaceta~

A 12 ml de acetonitrilo seco se aﬁadgn EZS.mg de
clorﬁ;o de N-meﬁilaminocarbonil-N;metilcarbamoilo, 3 ml de
6xido de propileno y 1,5 ml de BSA. La solucibn se enfria a
0°C f se afiaden con agitacidn 630 g de &cido 7-(D-g-amino-o-
féﬁilacetamido)-3—(N-metilcarbamoiloximetil)—3-cefem-4—car-

boxilico, La solucibn se agita durante 2 horas con refrigera-

de reaccifn aumente grédualmente hasta alrededor de la tempe-
ratura ambiente. A medlda que transcurre la reaccidn, se for-
ma ‘una soluc16n transparente. La mezcla de reaccién se v1erte
en una mezcla de agua y acetato de etilo y el pH se a1usta a
8,5 con bicarbonato sédico, La capa de acetato de‘etllo se

separa y se tira. La'fase acuosa se cubre de nuevo con ace-
tato de etilo limpio y.se ajusta'el pHa 2,5 con 4cido sul-
flrico. Debido é la formacibn de una emulsién, se separa la

capa de acetato de etilo y la emulsibn se vuelve a cubrir con

acetato de etilo limpio. El pH se ajusta inicialmente a B con

. o . ; .
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I 183°cC.

. ta adicién de &cido clorhidrico. Se separa la capa de aceta-]

acetato dé etild anteriormente separadas y la mezcla se la-
iva éon.sélﬁuéra ¥ se seca sobre sulfato sédico. Por evapora-
~ cibén de la solucidn seca del producto en acetato de etilo a
j Vacié,"ée obtiene el producto en forﬁa de residuo sélido

_blanco. El~producto se disuelve en tetrahidrofurano y la so-

se filtra y se seca al aire. Rendimiento: 168 mg, p.f. 180~

;o ) ' - 24 -

bicarbonato sbédico vy finalmente de nuevo a 2;5 mediante len-

to de etilo y la capa acucsa se extrae dos veces con aceta-

to de’etilo. Los extractos se combinan con las capas de

luecidn se.diluye con éter dietilico y se introduce en un frit

gorifico para su cristalizaci6n. Cristaliza el producto gue

. Andlisis elemegtal para C22H26N608S:

" -Tebrico: C, 49,43; H, 4,90; N, 15,72

Encontrado: C, 49,76; H, 5,26; N, 15,41
EJEMPLO 2 | '

Acido 7-{ & (3-metilcarbamoil-l-ureido)-t-fenilacetamido }-3-

g

carbamoiloximetil-3-cefem-4~carboxilico

A una suspensidn de 1,04 g de la sal trifiuoracetato
delrécido 7-{D-0 ~amino-c~fenilacetamido)-3~carbamoiloximetil-
37cefem—4-carboxilic$ en 16 ml de acetonitrilo seco, a la tem
pefaéura ambiente; se ahiaden 2 ml de BSA vy 1,8 g de metilcar-
bamoilcérbaméto'de p-nitrofenilo. La mezcla se agitg a la tem
peratura émbiente durante una hora y después se viérfe en
acetato de'etilOZagua. El pH de la capa acuosa se ajusta a 6
y se sepaia la capa de acetato de etiléf La capé acuésa se cy|
bfe de nuevo cen acetato de etilo limpio.y se ajusta el pH a
2;5. Se separa lé fase orgé&nica, se lava con salmuera, se se-

ca y se evapora para dar 144 mg del producto como s6lido blan

T




.
~o
.

10

15

" 20

25

80

“Acido 7;{D—a;(3—metilcarbamoil-l—uréido)~a—(4—hiﬁroxifenil)

~carbamoilcarbamato de p-nitrofenilo. Después de la reaccién,

~ la mezcla se seca a la temperatura amhiente durante una hora

co residual,
Andlisis elemental para C, i, N 0g5:
reérico: C, 47,43; H, 4,38; N, 16,59
Enconfradog C, 47,25; H, 4,72; N, 16,38.

EJEMPLO 3

acetamido} ~3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilico

" Se disuelven 2 milimoles (1,02 g) de &cido 7-{D-o-
amino—a—(4;hidroxifenil)acetamido]—3—carbamoilozimetil—3-ce—

fem~4 ~carboxflico en 16 ml de acetonitrilo seco y se ahaden

2 ml de BSA. Se agita la solucibn y se afiaden 1,8 g de metil;

se afiaden 5 ml de alcohol metilic? y se evaporaﬁla mezcla a
vacio. El residuo sbdlido se disuelve en acetato de etilo,
se filtra la solucién'y después se eﬁapora a vacio. El produg
to, en forma de residuo s6lido, .se tritura bien con éter di-
éfilico y se filtra para dar 880 mg.

: EJEMPLO!4

Acido 7—{a-(3—metilcarbamoii-l—ureido)—a—fenilacetamido}—3-

(N—metilcarbamoildximetil)—3—cefem—4—carb5kilico

Se suspenden 0,150 g (0,36 miiimoles) de &cido 7—(D;
a;gminp—a-fenilacétamiao)—3—(N—metilcarbamoiloximetil)—3-ce-
fem-4—cérboxflico en lO ml de acetonitrilo seco, bajo nitrd-
geno. A lé-solucién se aﬁaden 0,36 ml de BSA y se;continﬁa
agitando hasta cue la solucidn se vuelve homogénea. Se agita
la solucidn, se afiaden 0,239 g (1 milimol) de métilcarbamoil-
carbamato de p-nitrofenilo y se continfia agitando a la tempe-
ratura ambienﬁe durante 50 minutos. La mezcla de reaccibn se

vierte en acetato de etilo y se extrae tres veces con agua y

7
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se ajusta el pH 7,3 con bicarbonato sddico. Se combinan los
extractos acuosos, se cubren de nuevo con acetato de etilo
linpio y se ajusta el pH a 2,0 con écido clorhidrico. Se se-
para la capa de acetato de etilo y la capa acuosa se extrae
tres veces con acetato de etilo. Se combinan los extractos

con las capas de acetato de etilo anteriormente separadas y

-la mezcla se lava con solucidn saturada de cloruro sddico y

se seca sobre sulfato sddico. Por evaporacién de la solucidn
seca del producto en acetato de etilo a vacio, se obtiene el
producto en forma de residuo sdlido blanquecino. El éroducto
se tritura cén Eter dietilico y se seca para dar 0, 11 g.
El producto es homogéneo por cromatograffa en capa fina.

En rééumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

l.- Un procedimiento para la preparacidn de nuevas

cefalosporinas de férmula:

0O H OH

I i s .
R—C—N—?H;C-N . 0 H
' : I (1)
By —I A CHy=0-C-T-R, .
COOH

donde R es un grupo ureido sustituido de férmula:
i
. R"™ -N-C-N- —
donde R" es hidrdgeno o metilo, y R" es hidrégeno, alquilo
C;~C,s alilo, fenilo, bencilo o furfurilo;

0 R es un grupo ureido ciclico de férmula:
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j
N

Y - o N
L)
(cHy)

donde Y es hidrdgeno, alcanoilo Cz-c4 o alquilo sulfonilo

C;7Cy yr nesl o 2;

R, es fenilo; fenilo sustituido con alguiloe Cy=Cy. 21-

coxi Cl-c4} haldgeno, hidroxi o nitxo,

e

E I
(O W

2
con la condicidn de que R2 solamente puede ser hidrdgeno

R, es hidrdgeno o alquilo C,Cyi

cuando R" es hidrdgeno y R puede ser un grupo ureido cicli-
co solamente cuando R2 es alquilo 01'03’ y sus sales no tb-
xicas y farmacéuticamente aceptables; cuyo procedimiento se
caracteriza por hacer reaccionar un compuesto de férmula ge-

neral:

'c!> H.
Ih
- HH-GH-C-N — 0H
| [ N
Ry X CH,0-0-F-R, "~ (II >.;.
Y GO0H

donde R, ¥ R, son los definidos anteriormente,'con

A) donde R es un grupo ureido sustituido de fdrxrmula:
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‘puestos'de formula I, doende R es un grupo ureido sustituido

HOR"

| ||

'R"'—N-C-N
donde R" y R'" son como se definen anteriormente por reaccidn
con un cloruro N-metilcarbamoilo de f£drmula:
HO O
R"'-L-&—N-E-Cl
, CH3
donde R™ es como se definid anteriormente, para proporcionar
los compuestos de f£Ormula I donde R es un grupo ureido susti
tuidq vy R" es metilo y R, es algquilo C,=C5i o por reaccidn
con un p-nitrofenilcarbamato de £drmula:
101

R" =N-C-N-C-0- -NO2

don RM es como se definid antes, para proporcionar los com-

y R" es hidrdgeno;

B) donde R es un grupo ureido ciclico de férmula

Y - N N-
K )
(cHy)
donde Y ¥y n son como se definieron anteriormente, pér reac-

cién con un cloruro de ureido (ciclico) carbamoilo de £6rmuls
0
| 0
Y -N N - C-Cl
( )

(CH,)
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i — 29

donde ¥ ¥y n son como se definen anteriofmente, para propor-
cionar los compuestos de f£érmula I donde 3 es un grupo urei-
do-ciclico y R, es alguilo Cy=Cye

2.- Un procedimiento segln la zeivindicacién 1,

donde R es un grupo ureido sustituido de férmula:

donde R" es metilo o fenilo; R" es metilo o hidrégeno; Ry es

tienilo, fenilo o

HO

y R2 es metilo o hidrdgeno, con la condicidn de que R2 puede
ser solamente hidrégeno cuando R" es hidrégeno.
+ 3.~ Un procedimiento segdn la reivindicacién 2, ca-

racterizado porque R"' es metilo y R, és metilo,

4.- Un procedimiento segfin la reivindicacién 3, pa-
ra la prepafacién de &cido 7-PX-(3-metilcarbamoil-3-metil-l-
ureido)-d-fenilacetamido}‘—3—(N-metilcarbémoiloximetil)—3-
cefem-4-carboxiliéo.que se caracteriza por hacer reaccionar
dcido 7<(D-d-amino-{- fenilacetamido) -3~ (N-metilcarbamoiloxi-]
metil)-3-cefem-4-carboxilico con cloruro de N-metilaminocar-
bonil-N-metilcarbamoilo.

5.- Un procedimiento seglin la reivindicacién 3, pa-
ra la preparacidn de &cido 7-{* -(3-metilcarbamoil~1l-ureido)
—4—fenilacetamido} -3-(N-metilcarbamoiloximetil) -3-cefem-4~

carboxilico -

S Y SUNMIE RCIE EL S B
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- 3-cefem-4-carboxilico con p-nitrofenil metilcarbamoilcarbama+

7’7—{D-%;amino-d-(4-hidroxifenil) agetamido} ~3~-carbamoiloxime-

- 30—

carboxilico con p-nitrofenil metilcarbaﬁoilcarbamato.
6.~ Un procedimiento segln la reivindicacién 2, pat
ra la preparacidn de &cido 7-[«—LB-Qeti1carbamoil-l—ureido)
ﬂ%—fenilacetamidQ] -3-carbamoiloximetil~3-~cefem-4-carboxili-
co caracterizado por hacer reaccionar una sal trifluoracetatqg

de dcido 7-(D-X-amino-A-Ffenilacetamido)-3-carbamoiloximetil-

to.

7.- Un procedimiento segfin la reivindicacidn 2 parg
la preparacidn de acido 7-{D-dr(3-metilcarbamoil-l—ﬁreido)
4%—(4-hidroxifenil) acetamido}—3—carbamiloximetii-B-cefem-

4-carboxilico caracterizado por hacer reaccionar &cido

til~3-cefem-4-carbbxilico con p-nitrofenil metilcarbamoilcar
bamato.
8.~ Un procedimiento seglin la reivindicacién 1, cav

racterizado porque R es un grupo ureido de férmula:

0 H

I
v-¥ ¥
: S

donde R, es tienilo, fenilo o

(e1),,

HO

R, es metilo e Y es hidrdgeno o metilsulfonilo.
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9.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn 8 ca-
racterizado porgue Y es metilsulfonilo.

10.~ Se reivindica por filtimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invenciln que se solicita por}
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS CEFALOSPORI-

NAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria que consta de treinta y una pdginas mecano-

~grafiadas.

Madrid, 12 de Abril de 1.978

BERNARDO UNGRIA
p.p.
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