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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de una

- PATENTE DE INVENCION -

................................................................................................................
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tadas por la siguiente férmula general:

Esta invéLci6n se refiere a un procedimiento pafa la
preparacidén de ésteres y acidos 7-acilamido-3~fluor-3-cefems|-
4-carbox{licos por reaccidn de un éster 3~sulfbnico de un
fster de un &cido 7-aci}amido—3—hidroxi-3-cefem—4—carboxili-
co, en un disolvente inerte, con un fluoruro inorginico en
presencia de un &ter 18-corona~6 y & una températura comprens
dida entre unos —20°C ¥y unos +25%¢C,

Esta invencidn se refiere a un nuevo procedimiento
para la preparacidn de una clase especifica de antibibticos
cefalosporinicos., En particular, se refiere a un procedi-

miento para la preparacibén de 3-fldorcefalosporinas represend

T (1)
COOR1
donde R es un grupo acilo derivado de un acido carbox{lico y
R1 es hidrdgeno o un grupo formador de un éster protector del
dcido carboxilico.
Los materiales de partida para el nuevo procedimientq
Se preparan por reaccidn de un éster de 4cido T-acilamido-3-
hidroxi—3—cefem—4—carboxilicd, en un disolvente inerte, con
un haluro ae alquil(inferior)sulfonilo o un haluro de fenil-
sulfonilo o de fenil(sustituido)sulfonilo, en presencia de un
aceptor de haluro de hidrégeno, para formar el correspondien-
te derivado 3-alquil(inferior)sulfoniloxi, 3-fenilsulfonil-
oxi o 3-fenil(sustituido)sulfoniloxi del sustituyente 3-hi-
droxi. - .

De acuerdo con el procedimiento de esta invencidn,
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4oido 3-fluor-3-cefem-4-ocarboxflico, Asf, bajo ciertas condi-

ahora se ha descubierto que el derivado sulfoniloxi antes mey

cionado puede ser convertido en su correspondiente &ster dé

ciones especlficas defmnidas més adelante, ‘se ha encontrado
que un derivado }ﬂquﬂijnﬁnm')aﬂﬂnﬂm, 3-ﬂenilsul:t‘onilox:|. o 3-fe=
nil{setituido) milimiloxi de un &ster de Aoido 3~hidroxi-3-cefem—
4~carboxilico puede ser directamente fluorado para producir'
oompuesfos 3-fluorados. Protegiendo la funciln 4-carboxi de-
la molécula de cefalosporina con grupos éster facilmente sepg~-
rables, grupos que son muy conocidos en la téonica de lgsce-
falo;porinas, los 3-fluor-ésteres resultantes puedén ser oon-
vertidos en sus correspondientes ééidos libres por métodos
conocidos para separar estos grupos éster. Correspondiénte-
mente, mediante téonicas de escisidn conocidas, el sustitu-
yente 7-acilamido presente en el Acido o éster 3-fluor-3-
cefem-4~oarboxilico producido aqui obtenido puede ser escin-
didp al cofrespondiente Adcido o éster T-emino=3-fluor-3~cefen-
4~carboxilico. EL producto resultante puede ser deépués reacj-
lado para formar los Acidos T~acilamido-3-fluor-3~cefen—4-
sarboxf{licos antibibticos. Como quiera que se optengan, los
doidos T-acilamido-3-flior-3-cefem~4~carbox{licos son valio-
sos8 compuestos antibiéﬁicos que pueden ser utilizados para
inhibir el crecimiento de microorganismos que son patdgenos
pare la vida de los animales y de las plantas,

Por lo tanto, un objeto de esta invencidn es propor-
cionar un nmuevo procedimiento para la preparacién de una ola-
se de antibidticos de cefalosporina. En particular, un objetd
de esta invencidn es proporcionar un procedimiento para la
preparacidén de ésteres de 4cido T-acilamido-3-fluor-3-cefem-

4~carboxilico, siendo dichos ésteres facilmente convertibles

R
.

(L e
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por técnicas conocidas en compuestos antibibticos activos,
Por consiguiente, esta invencidn se refiere a un pro4

cédimiento-de preparacibén de compuestos de férmula: -

T
R-N..,_....r’S

g'—“ﬂ_ _~F
COOR1

donde R es un grupo acilo derivado de un dcido carboxilico

(1)

representado por la foérmula:
0
ot {l
) " R1—C—~_
donde R' es alquilo C4=Cgy haloalquilo 01-03, cianoalquilo
c1-b3,'fenilo, metilfenilo, hidroxifenilo, halofenilo, ni-
trofenilo, metoxifenilo o un grupo éster 5-amino(sustituido)-

S-carboxibutilo de férmula:
© 0

[

AFO-C—CH-(CHQ)Z-GHé-

!

donde A es difenilmetilo, p-nitrobencilo, bencilo, 2,2,2-
tricloroetilo, terec-butilo o p-metoxibencilo y A' es alca-
noilo C2-C4, haloalcanoilo 02—64, benzoilo, halobenzoilo,
2,4~dinitrofenilo o ftaloilos

o R' es un grupo de férmula

a
a' ’

donde a y a' son independientemente hidrégeno, aléuilo infe~

rior C,~0,, alcoxi inferior C4-Cy, halbgeno, hidroxi o nitro;
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% es oxigeno o azufre ymes 04 1;
o R' es un grupo de foérmula
' - P—?H«

Q
donde P es 2-tienilo, 3-tienilo o un grupo fenile de

K-

donde a y a' son los definidos anteriormente,

férmula

Q es hidroxilo, formiloxi, acetoXi o un grupo amino pro-
tegido; o

R' es un grupo de férmula

R"~CHy=

donde R" es 2~tienilo, 3~tienilo, 2-~furilo, 2~oxazilo,
2-tiazilo o 1-tetrazilo; y

Ry es hidrdgeno, bencilo, p-metoxibeneilo, p-nitrobencilo,
difenilmetilo, 2,2,2-tricloroetilo o terc-butilo;

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un éster

3-sulfbénico de cefalosporina de férmula:

S
R -%—j 0
I
/ = 0~R—W (1)

0 0
CO(.)]‘-.’:L
donde R es el definido anteriormente, R1 es un grupo forma-

dor de un éster protector del acido carboxflico y W es alqui~
1o 01—06; fenilo, tolilo, halofenilo o nitrofenilo, con ua
fluoruro inorgénico de férmula M'F~, donde M es potasio,

sodio o plata, en presencia de un éter 18-corona—6 y un di-

solvente inerte, a una temperatura comprendida aproximadamen—
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| no "haldgeno" se refiere a fldor, cloro, bromo o yodo. EL

te entre -20°C ¥ +25°¢ ¥, si se desea, separar el grupo formf-
dor de éster protector del Acido carboxilico para dar el co-
rxzespondiente dcido,

En la definicidn anterior de los compuestos produci-
dos por el procedimiento de esta invencibn, el término "al-
quilo 01—06“ se refiere a grupos hidrocarbonados alquilicos
de cadena lineal o ramificada, tales como metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-~butilo, n-—amilo, isoamit
1o, n-hexilo o 2,3-dimetilbutilo. El término "haloalquilo
01—Q3" se refiere a grupos como clorometilo, bromometilo,
2-jodoetiio, 2-cloropropilo o 3-bromopropilo. EL término
Woianoalquilo 01-03“ se refiere a grupos como cianometilo,
2-cianoetilo, 3-cianopropilo o 2-cianopropilo. El término
"alcanoilo 02—64" se refiere a acetilo, propionilo o butiri-
lo. El término "haloalcanoilo 02-04“ se refiere a cloroace~
tilo, bromoacetilo, 2-cloropropionilo o 3~bromobutirilo, EL
térﬁiho "halobenzoilo" se refiere a grupos benzoilo clorados
¥ bromades tales como 4-clorobenzoilo, 4-bromobengzoilo o

2,4~diclorobenzoilo. En el sentido utilizado aqui, el térmi-

término “alquilo inferior 01—04“ se refiere a los grupos hi-
drocarbonados alquilicos inferiores, de cadena lineal o rami-
ficada, como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo
o terc-butilo, El término "alcoxi inferior C4—C," se refiere
e metoxi, etoxi, isopropoxi o n~butoxi. El término "amino-
pro?egido“ se refiere a grupoé tales ecomo terc-butiloxiearbo-
nilo, benciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, triclo-
roetoxicarbonilo o enaminas formadas con acetilacetgto de
metilo y acetilacetona.

Los siguientes gon ilustrativos de los grupos
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que corresponden a la definiocidn anterior en los que R'ub—

es

a '

y donde m es O: fenilacetilo, 4-metilfenilacetilo, 3-etil-
fenilacetilo, 4-isopropilfenilacetilo, 2—metilfenilacetilo,
4—-clorofenilacetilo, 4-nitrofenilacetilo, 4-bromofenilaceti-
lo, 2,4~diclorofenilacetilo, 3—bromofenilacetilo,_4-fluorfe—
nilacetilo, 2-fluorfenilacetilo, 3,4-dihidroxifenilacetilo,
4-hidroxifenilacetilo, 3~hidroxifenilacetilo, 2,6~dimetoxi-
fenilécetilo, J-metoxifenilacetilo, 4~isopropoxifenilacetilo
3-etoxifenilacetilo, 4-metoxifenilacetilo, 3,4-dimetoxifenil-
acetiio, 4=terc-butoxifenilacetilo, 3-n-butoxifenilacetilo,
J-cloro-4-metilfenilacetilo o 3-nitrofenilacetilo. Cuando en
la férmula anterior m es 1 ¥ 2 representa ~0~, los grupos
ilustrativos son los siguientes: fenoxiacetilo, 4-metilfe-
noxiacetilo, 3-etilfenoxiacetilo, 4-isopropilfenoxiacetilo,
2-metilfenoxiacetilo, 4—clorofenoxiacefilo, 4-nitrofenoxiace-
tilo, 4~bromofenoxiacetilo, 2,4~diclorofenoxiacetilo, 3-bromg
fenoxiacetilo, 4-fluorfenoxiacetilo, 2-fluorfenoxiacetilo,
3,4~dihidrofenoxiacetilo, 4~hidroxifenoxiacetilo, 3~hidroxi-
fenoxiacetilo, 2,6-dimetoxifenoxiacetilo, 3~etoxifenoxiace-
tilo, 4-metoxifenoxiacetilo, 3,4-dimetoxifenoxiacetilo, 4-ten
butoxifenoxiacetilo, 2-n-butoxifenoxiacetilo, 3-cloro-4-metil
fenoxiacetilo, 3-nitrofenoxiacetilo, 3-hidroxi-4-metilfenoxid
acetilo, 2-clorofenoxiacetilo o 4fisopropoxifenoxiacetilo.
Cuando en la férmula anterior m = 1 y Z representa —S-, los

grupos ilustrativos son los siguientes: fenilmercaptoasetilo,
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'3-nitrofenilmercaptoacetilo, 344~dimetilfenilmercaptoacetiloy

o>

4—metilfenilmercapfoacetilo, 3=etilfenilmercaptoacetilo,
4-~isopropilfenilmercaptoacetilo, 2-metilfenilmercaptoacetilo, ;
4iclorofenilmercaptoacetilo, 4—nitrofenilmercapfoacetilo,
4-bromofenilmercaptoacetilo, 2,4-diclorofenilmercaptoacetiloy
3-bromofenilmercaptoacetilo, 4-fluorfenilmercaptoacetilo,
2-fluorfenilmercaptoacetilo, 3,4-dihidroxifenilmercaptoacetis
lo, 4~-hidroxifenilmercaptoacetilo, 3-hid;oxifeﬁilmercaptoaoe-
tilo,.2,6—dimétoxifenilmeroaptoacetilo, 3-etoxifenilmercapto-
acetilo, 4-mefoxifenilmercaptoacetilo, 3,4~dimetoxifenilmer-
captoécetilo, A-terc~hutoxifenilmercaptoacetilo, 3—n~butoxi—

fenilmercaptoacetilo, 3-cloro-4-metilfenilmercaptoacetilo,

3,4;diclor9fenilmeroaptoacetilo, 2,5-diclorofenilmercapto~
acetilo, 3—fluor—4—clorofenilmercaptoacetilo, 5—cloro—4-fluo:
fenilmercaptoacetilo, 2,6—dif1uorfenilﬁercaptoacetilo °
3=-fluorfenilmercaptoacetilo.
Cuando en las férmulas I y II, R es
0
i
¥ R! es un grupo S-amino(sustituido)-5~-carboxibutilo, R'-@-
representa grupos adipoilo amino-protegidos esterificados en
los que el grupo éster es, por ejemplo, difenilmetilo,- p-ni-
trobencilo, bencilo, p-metoxibencilo, 2,2,2-tricloroetilo o
terc-butilo y el grupo amino sustituido es, por ejemplo, ace+
tamido, prdpionamido, 3~fluorbutiramido, benzamido, 2,4-di-
clorobenzamido, 4-clorobenzamido, 4-bromobenzamido, ftalimi-
do, 2,4~dinitroanilino o cloroacetamido. Q '
Cuando R' representa un grupo de formula P-CHF; los

grupos acilo ilustrativos que responden a la férmula general
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R'-g- comprenden ei-grupo mendeloilo de férmula
a
. i
- CH=Ce-
- $H
asi ocomo log derivados O-formilico y O-acetilico del mismo

representados por la férmula general

RN

donde Y es hidrégeno o metilo, el grupo a-aminofenilacetilo

protegido representado por la férmula

\
: 0
a i
?H—C—
a' NHV

donde V es, por ejemplo, tere-butiloxicarbonilo, benciloxi-
carbonilo, p-nitrobenciloxicarbonile, triclorosetoxicarbonilo
o una enaming formeda a partir de acetoacetato de metilo Yy
acetilacetona, También estén inclufdos los grupos 2—tienil—
acetilo y 3-tienilacilo en los que, en lag formulas anterio-
res, el grupo fenilo es sustituido por un anillo 2-tienilo o
3-tienilo,

Son ilustrativos de los grupos acilo anteriores los
siguientes: 4-metilmandeloilo, 4~hidroximandeloilo, 3~hidro-

ximendeloilo, 4-metoximandeloilo, 3-bromomandeloilo, mandelod

lo, 4-cloromandeloilo, 3-metil-4~-fluormandeloilo, 2~fluormens

deloilo, 4-fluormandeloilo, 4-isopropilmandeloilo, 3,4-dime-
+il~-0-formilmandeloilo, 4-cloro-0—formilmandeloilo, 3~isopro-

poxi~O-formilmandeloilo, 3-bromo-O-formilmandeloilo, O-formil

[}
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mandeloilo, 3,4-dimetoxi-0-formilmandeloilo, O-acetilmande-
loilo, 4-hidroxi-O-acetilmandeloilo, a-(terc~butiloxicarbo-
nilamino)fenilacetilo, a—-(benciloxicarbonilamino)fenilacetild

a-(p-nitrobenciloxicarbonilamino)fenilacetilo, a~(2,2,2-tri-

| cloroetoxicarbonilamino)fenilacetilo, a=(terc~butiloxicarbo-

nilamino )-4~hidroxifenilacetilo, a-(benciloxicarbonilamino)-
4~hidroxifenilacetilo, a—~(p-nitrobenciloxicarbonilamino)-4-

hidroxifenilacetilo, a-(2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino )-4-

| hidroxifenilacetilo, a—(t erc-butiloxicarbonilamino )=3=hidro-

xifenilacetilo, a~hidroxi-2-tienilacetilo, a~hidroxi~3-tie—
niiacetilo, a~-formiloxi-2-tienilacetilo, a—acetoxi—thienil-
acetilo, a—formiléxi—3—tienilacetilo, a—-acetoxi-3~tienilace~
tilo, a~(terc-butiloxicarbonilamine)-2-tienilacetilo, a~(tera
butiloxicarbonilamino)-3-tienilacetilo, a—(benciloxicarbonil-
amino)-2-tienilacetilo, a~(benciloxicarbonilamino)-3-tienil—
acetilo, a-(p-nitrobenciloxicarbonilamino)-2-tienilacetilo,
o~(p-nitrovenciloxicarbonilamino)-3-tienilacetilo, a=(2,2,2-
tricloroetoxicarbonilamine)-2-tienilacetilo o o~(2,2,2-tri-
cloroetoxicarbonilamine)-3~tienilacetilo, _ '
Cuando en las férmulas enteriores I y II, R es R'-@-
¥y R' representa un grupo de férmule R“«CHQ-, son ilusirativos
de los grupos acilo de férmulas I y II los siguientes: 2-tie-
nilacetilo, 3-tienilacetilo, 2-furilacetilo, oxazil-2-acetila
tiazil-2-acetilo y el grupo tetrazil-i-acetilo representado

por la siguiente férmula




18

20

28

30

| . xiacetamido-3-fluor-3-cefem-4~carboxilico, acido 7-(4~hidro-

-11 =

Un grupo pieferido de 3=fluorcefalosporinas prepara-
das por el procedimiento de esta invencidn es el representadd

por la siguiente f£ormula III:

a ‘ ﬁlﬁ S '
g! O/J / ' ®
I1T

COORl

donde R1, a, a'y, Z ym tienen el significado dado anterior-
mente., Son ilustrativos de estos compuestos preferidos pre-
sentados en forma de su dcido 1libre los siguientes: Acido

T-fenilacetamido=3-fluor-3~cefem-4-carboxilico, &ecido 7-feno-

xifenilacetamnido)-3~fluor-3-cefem-4-carboxilico, acido T=(4-
clorofenoxiacetamido )=3~fluor-3-cefem-4~carboxilico o Acidg
T-{4-metoxifenoxiacetamido )-3~fluor-3~cefem~4-carboxilico.
Otro grupo preferido de 3-fluorcefalosporinas prepa-
radas por el procedimiento de esta invencidn es el represen—

tado por la siguiente férmula IV: o

O H

|
R"-CH2-C-N__ //

/7""— /F
0
- 0031

donde R" representa 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furilo, y 1-tetrsy

)

zilo y R1 tiene el significado dado anteriormente. Son ilus-—
trativos de los compuestos anteriores representados por la
férmula IV y presentados como Acidos libres, los siguientes:
4cido 7-(2~tienilacetamido)~3~fluor-3-cefen—4-carboxilico,

dcido T-(2-furilacetamido)-3-fluor-3-cefem~-4-carboxi{lico,
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| &eido 7-[a-(tero-butoxicarbonilamine)-fenilacetamido J-3-£1luoy

-2 -

adcido 7—(3—tienilé;etamido)—3—fluor—3—eefem-4-carboxilico 0

dcido T-(1-tetrazilacetamido)=-3~fluor-3~cefem~4~carboxilico,
' Otro grupo preferido de 3~fluorcefalosporinas prepa-—

radas por el proqedimienjo de esta invencibn es el represén—

tado por la siguiente £érmula V:

Q8
P-GH-C-1 _.ﬂw.r/s
I

Y L
o/ B
v COOEl

donde P representa fenilo o un grupo fanilo sustituido como

el definido squi ¥y Q es hidroxi, formiloxi o amino protegido.

Son }1ustrativos de los compuestos anteriores representadoé

por la férmula V y presentados como dcidos libres, los si-

guientes:

fcido 7-D-mandelamido-3~fluor-3-cefem-4-carboxilico,

dcido 7-D-(4-cloromandelamido)-3-fluor-3-cefem—4-carboxilico,

dcido T-D-(4-hidroximandelamido)=3-fluor-3-cefen—~4-carboxi~
lico,

cido 7~D-(4-metoximandelamido)=3-fluor-3-cefem-4=carbox{li~
co, |

40ido 7=(a=formiloxifenilacetamido)=3=Ff1nor=3=cefem=4~carbom=

xilico,

3~cefem-4-carboxilico,
feido 7-[a=(benciloxicarbonilamino)fenilacetamido]-3—fluor—

3—cefem—4—carboxilic;, ‘
fcido T-[a-(2,2,2-tricloroetoxicarbonilamine)fenilacetanido]-

3-fluor-3-cefem~4~carboxilico,
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exometilencefam—-4~carboxilico con ozono, en un disolvente

- 13-

deido 7-[a-(p—nitrabenciloxicafbonilamino)fenilacetamido]—3—
fluor-3-cefem—~4-carboxilico, o
dcido f—[a—(tero—butoxicarbonilamino)—4-hidroxifenilaceta~
 mido}-3~fluor-3-cefen-4-carbox{lico,

R1 en 1as'f6rmulas anteriores I y II se refiere a
grupos protectores del carboxi tipicos en las cefalosporinas
especificamente beneilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo,
difenilmetilo (benzohidrilo), 2,2,2-tricloroetilo o terc-
butilo, Preferiblemente, R1 es p-nitrobencilo o 2,2,2-triclot
roetilo y todavia mejor p-nitrobenocilo.

| Los materiales de partida empleados en el jrocedi—
miento de esta invencidn se preparan & partir de los corres—
pondientes compuestos 3-hidroxi-3-cefémicos, Estos dltimos
ge preparan por reaccibn de un éster de 4oido T-amcilamido-3-

exometilencefam=4=carboxilico o un éster de &cido 7-amino—3-—

inerte, a una temperatura comprendida entre -~80 y 0°C, para
formar el derivado ozbénido del doble enlace 3~exometilénico.
El ozénido intermedio, que no es aiglado, se descompone por
reaceidn del ozdénido in situ con un agente reductor suave
como bisulfito sddico o preferiblemente dibxido de azufre,
para dar el correspondiente &ster de Acido 3-hidroxi-3-cefem-
4-carboxflico.
Ia ozonolisis de un é&éster de Acido T-amino-3-exometi-
lencefam-4~carboxilico o de un éster de Acido 7-mcilamido-3-
exometilencefem-4-carboxilico de la siguiente férmulaVI se
efectlia haciendo pasar ozono a través de una solucidn del és
ter 3-exometilencefémico en un disolvente inerte; & une tem-

peratura-entre -80 y 0% aproximadamente. El doble enlace

exometilénico reacciona con el ozono para formar in situ un
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- 14—

ozdnido intermedio que se descompone, como se describe més

adelante, para formar el éster 3-hidroxi-3-cefémico de for-

mula VIIL.
i s
R -N r/’
67 N CH2
00

VI Rl
0
\( 3

(oz6nido)

COORl

Vil

En las férmulas anteriores, R es hidrdgeno o un grupd
acilo derivado de un Acido carboxilice y cuyo grupo acilo no
es oxidgble en las condiciones de ozonolisis desecritas. R1 es'
un grupo formador de éster y preferiblemente un grupo que se%
facilmente separado por hidrogenolisis o en condiciones de
hidrélisis &cida o basica. ,

Aunque las 3~exometilen—cefalosporinas también puedén
experimentar oxidacidn con ozono para formar el sulféxido, emn
las condiciones de ozonizacidn descritas el doble enlace exo

reacciona preferentemente con el ozono para formar el ozdnido
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La formaciln del sulféxido se produce como resultado de una
gobreoxidacibn. Mientras que el doble enlace exo reacciona

rédpidamente con el ozono, la reaccidn en el Atomo de azufre

del anillo de dihidrotiazina para formar el sulféxido se prod

duce a una velocidad mucho menor., Sin embargo, pueden formard
se los siguientes productos de sobreoxidacidn en la reaccidn

de ozonolisis ¢

P T
R- N_ R - N___rs\
o? CH, g

000R, CO0Ry

A

El ozono gaseoso se prepara mediante un generador de
ozono del tipo comirmente utilizado en el trabajo quimico
gintético o analitico para producir ozono por.la accidn de
una descarga eléctrica sobre oxigeno., Uno de estos generado-—
res de ozono es el manufacturado por la Welsback Corporation,
El ozono es generado en una corriente de oxigeno que después
se pasa directamente a través de la vasija de reaccidén. El
porcentaje de ozono contenido en la corriente de oxigeno pue-
de modificarse a voluntad, por ejemplo variando el caudal de
oxigeno a través del ozonizador asi como variando la inten—
sidad de la descarga eléctrica. EL porcentaje de ozono en la
corriente de oxigeno puede ser determinado yodométricamente
valorendo con tiosulfato sédico la cantidad de yodo liberadas
de una solucidén patrdén de yoduro potdsico por el 0zono proce-
dente del generador. Il porcentaje de ozono en la corriente
de oxigeno no es critico, sin embargo, por comodidad en la

puesta en préctica del método de ozonolisis de esta inven-
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cibn, el cdlculo de la cantidad de ozono que pasa a la mez—

cla de reaccidn permite determinar el tiempo al cual la reao-
ci6n deseada debe estar completada y esto reduce gl minime '
la formacién de productos de sobreoxidecién.
Alternativamente, la reacciln de ozonolisis puede sexy
seguida por cromatografia. Por ejemplo, se toma una pequefia
parte alicuota de la mezela de reaccidn, se‘descompone el
ozénido y la cantidad de material de partida que no ha reao-
pionadb y del producto 3~hidroxi-3-cefémico presentes en 1a

muestra se determina mediante una comparacidén del cromato-

o N
33

gramé en capa fina con.el de una cantidad conoeida de mate-
:iai'de partida y compuesto 3-hidroxi-3-cefémico. |
T Los disolventes rﬁertes que pueden utilizarse en la
ozono;isis son log disolventes en los qqe'los ésteres 3~-exo-
metiien-cefémicos son por lo ﬁenos parcialmente solubles y

que no reaccionan con el ozono en las condiciones deseritas,

lizados como metanol, etanol, acetato de etilo, acetato de
metilo y cloruro de metileno,

La concentracidn del material de partida en el disol-
vente inerte no es critica y se .prefiere utilizar un volu-
men de disolvente suficienté para formar una solucidén comple-
ta. '

La temperatura preferida en la reaccion de ozonolisis
est4 comprendida entre unos -80 y -50°C.

Cuando la formacidn del ozénido es completa, como
se determina por cualquiera de los métodos antes descritos,
se purga de la mezcla cualquier exceso de ozono presente en
la mezela de reageién haciendo burbujear nitrégeno u oxigeno

a través de la mezcla.




16

20

25

30

-17-

Después d; geparar cualguier exceso de ozono, el 0zd|
nido se descompone por adiciém a la mezcla de reaccidn de un
feactivo reductor suave seleccionado entre el grupo formado -
por bisulfito sbdico, dibxido de azmufre y fosfito de trime~
tilo, para formaf el éster de 4cido 3~hidroxi-3-cefem-4-car-
box{lico. La descomposicidn se efectlia agregando un exceso
del reactivo reductor y despuls agitando la mezcla de reac-
cibn é una temperatura comprendida entre -80 y 0°¢ aproximas-
damente, hasta que la mezela de reaccidén da un ensayo nega-
tivo con el papel de yoduro potisico-almidén.

| Un reactivo preferido para descomponer ¢l ozénido ind
termedio es el dibxido de azufre gaseoso, Este reactivo se
prefiere porque es completamente volatilizado de la mezecla
de reacecibn durante el tratamiento posterior y, por lo tanto,
no complica la recuperacidn del producto de reaccibn.

Los Asteres de 4cido 7-acilamido-3-hidroxi-3-cefem—4-
carbox{licos se recuperan de la mezcla de reaccidn evapo-
rando primero la mezcle a sequedad y después extrayendo el
producto del residuo, Alternativamente, los ésteres 3-hidro-
xie3~cefémicos N-acilados pueden ser recuperados de la fase
1{quida orghnica de la mezcla de descomposiocidén separando la
fage liquida de las sustancias insolubles y, después de lavar
¥y secar, evaporando la capa orgénica para dar el 3~hidroxi-
éster,

El &ster del nficleo 3-hidroxilado, un éster de Acido
T=amino-3~hidroxi-3~cefem—4-carboxilico, es aislado de la me-
jor manera posible en forma de una sal como, por ejemplo, ei
hidroeloruro o el hidrobromuro.

‘Cuando se ozoniza un éster de Acido 7~amino-3-exome-

tilencefam=4~carboxilico, es preferible emplear una sal del
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mismo, por ejemplo”el hidrocloruro o el p-toluensulfonmato,
Los materiales de partida para la preparacidn de los
Ssteres 3-exometilencefémicos se obtienen por reaccidén de un
dcido T-acilamido~-cefalosporinico con un nuclebfilo conte-
niendo szufre, siguiendo procedimiéntos conocidos para efec~
tuar el desplazamiento nucleofilico del grupo acetoxi del
feido ¢efalosporénico y formar el &cido T-acilamido-3-tiome-
til(sustituido)-3-cefem-4-carboxilico. El producto 3-tiocefé+
mico sustitufdo se reduce después con hidr6geno en presencia
de niquel Raney o0 con cine y &cido férmico en presencia de
dimetilformanida para producir el Acido 3-exometilencefémico,
Por ejemplo, el 4cido 7-fenilacetamidocefalospordnico se ha-
ce }eadcionar con etilxantato potdsico para dar &cido 7-fe-
nilacetamido-3-etoxitionocarboniltiometil-3~cefem-4-carbox{-
lico que, por reduccién con eine y Acido férmice en presen~
cia de dimetilformamida, da el &cido 7-fenilacetamido-3~exo-

metilencefam-4d-carboxilico de férmula:

3 S
QCHZ- B l/
or““ﬂ CH2

COCH

Andlogamente, el nicleo de 3-exometilencefama de

formula:

S

H2N I//

o CH2

COOH

puede prepararse por reacciln de un éster de dcido T-amcilamido-
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3-exometilgncefam—4Qcarboxilico con pentacloruro de £ésforo
(PCls) en cloruro de metileno, en presencia de piridina, pa-
ra obbener ‘el iminocloruro intermedio, Bste #ltimo se hace
reaccionar con metanol en frio para formar el iminoéter, EL
iminoéter experimenta ficilmente hidrélisis dendo el hidro-
cloruro del %ster de 4cido T-amino-3-exometilencefam~4-carbo-

xflico., El grupo éster se separa despuds para dar el nlicleo

 de 3-exometilencefama,

Como se ha indicado anteriormente, los materiales de
partida del procedimiento de esta invencién se preparan a
partir de los correspondientes compuestos 3-hidroxi-3—cefémi-
cos. Bn este método, se hace reaccionar un éster de dcido
7-acilemi do-3-hidroxi-3~cefem~4~carboxilico en un disolvente
inerte con un haluroc de alquil(inferior)sulfonilo 0 un halu-
ro de fenilsulfonilo o de fenil (sustituldo)sulfonilo, en pre-
sencia de un aceptor de haluro de hidrdgeno, para formar el
correspondiente derivado 3-alquil(inferior)sulfoniloxi,
3=-fenilsulfoniloxi o 3-fenil(sustituido)sulfoniloxi del 3-hi-
droxi-suastituyente.,

La preparaciln de los ésteres alquilsulfénicos y
arilsulfénicos de los ésteres 3-hidroxi-3~cefémicos es ilus-

trada en el siguiente esquema de reaccidén generalizado.

K/W / OH
COOR1

W—SOz—Cl
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R-N _+( h)

- AL“‘ = 0-5-W

0 b
o COOR)

En las férmulas anteriores, los términos R y Ry tie-

:
»
]
F | \
-
.

nen los significados definidos anteriormente y W es alquile
inferior C,~Cg, como metilo, etilo, propilo, n-butilo o n-
hexilo, o bien W es un grupo fenilo o un grupo fenilo susti-_;
tufdo como metilfenilo, nitrofenilo o halofenilo, Son .repre-"
sentativos ae los haluros de sulfonilo que pueden ser epplea-
dos en la preparacidn de' estos ésteres sulfénicos el oioru.—
ro .de metanosulfonilo, cloruroc de toluensulfonilo, cloruro
de p-fluorbenzosulfonilo, cloruro de etanosulfonilo o c¢loru-
ro de butanosulfonilo,

La reaccidn se efectlia en un disolvente inerte a una.

‘temperatura comprendida entre -5 y 35°C aproximadamente y

todavia mejor entre 15 y 25°C aproximadamente., Los disolven-
tes inertes que pueden emplearse en la reaccidén de sulfona-
cidn son disolventes que no reaccionan con el haluro' de sul-
fonilo, en general disolventes aprdticos, Los disolventes
que pueden emplearse comprenden las amidas como N‘,N—dimetil-
formamida y N,N~-dimetilacetamida y los éteres como tetra-
hidrofurano y dioxano. Un disolvente preferido de la reacci br
de sulfonacidn es la N,N-dimefilacetamida, La reaceibn se
lleva a cabo en presencia de un aceptor de haluro de hidrd-
geno, por ejemplo una cualquiera de las sminas terciarias oo-
minmente empleadas, como piridina y trietilaminaj tembién
pueden ut'ilizarse.‘los {)xidos de alquileno, siendo el aceptor

de haluro de hidrdgeno més preferide el Oxido de propilenoc.
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Los aceptores de haluro de hidrégeno constitufdos por aminas

ya que el doble enlace en la posicibn Z§3 del anillo cefémi~-
co es susceptible de.isomerizacién a la posici&n[ﬁ3 en pre—
sencia de estas aminas, Sin embargo, si durante la forﬁaoi6n
del @sfer sulfbénico se produjera la isomerizacién del isbme-
rolﬁa,,el doble enlace puede ser isomerizado'de nuevo & la
posicidn [5? oxidandé el isbmero A2 ge1 &ster sulfénico al
sulfdxido con un perécido; como #&cido m~cloroperbenzoico o
4oido peracético. Durante la formacidn del sulféxido, el dow
blé enlace se desplaza desde la posiciénlﬁ? a la posici&nZS;q
Después el sulféxido puede ser reducido de acuerdo con méto-
dos muy conocidos, por ejemplo con tricloruro de fésforo, pad
ra dar el &ster 3-cefem-sulfdnico.

Para los.fines del procedimiento de esta invencidn,
no importa si el éster sulfénico de partida es el isémerolﬁ?,
el isémero 23 o una mezcla de ambos. Se ha descubierto qus,
aunque la especie reactiva es el is6merolll3, las condiciones
bajo las cuales se lleva a cabo el proceso de esta invencidn
son tales que cualquier isémero[ﬁ&z que pueda encontrarse
presente en el material de partida serd isomerizado a la es~
pecie‘Z§3 que después reaccionard’ de acuerdo con las condi-
ciones del procedimiento aqui definidas.

Un éster sulfénico preferido para la conversién de
los ésteres de acido 3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilico en los
correspondientes compuestos 3~fluor-3-cefémicos es el éster
metilsulfénico (mesilato). Otro éster preferido es el formado
con cloruro de p-toluensulfonilo (éster tosilico). Un grupo
éster 'protector del 4cido carhnxﬁﬁobﬂh_preferido en el pro-

ceso antes descrito es el éster p-nitrobencilico,
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De acuerdo con el procedimiento de esta invencidn, .
los ésteres alquilsulfdnicos o arilsulfdénicos de un éster

3-hidroxi-3-cefémico pueden ser convertidos en ¢l correspon—

diente &ster 3-flior-3-cefémico mediante el siguiente esquems

de reaccidn general.

H
| s
T L
o . 0—S5—w
i
COOR1
éter corona
) H 'M+F_
| ;
R—N ‘/
,d//
COOR1

Como se ha indicado anteriormente, los ésteres sul-
fénicos de partida se definen como cont eniendo en la posi-
cidn 3 el sustituyente -0-5~-W. El sustituyente W, en el sen~-
tido utilizado aqui, define los grupos alquilo inferior 01-06
fenilo, tolilo, halofenilo o nitrofenilo. Preferiblemente,

W es metilo, fenilo o p-tolilo. Son tipicos de los grupos
ésteres sulfdénicos definidos por dichos sustituyentes los si
guientes: metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi, n-propilsulfonil
oxi, isopropilsulfoniloxi, n-butilsulfoniloxi, isobutilsul-
foniloxi, terc-butilsulfoniloxi, n-amilsulfoniloxi, isoamil~
sulfoniloxi, terc—amilsulfoniloxi, n-hexilsulfoniloxi, iso-
hexilsulfoniloxi, 2,2-dimetilbutilsulfoniloxi, 3,3-dimetil=~
butilsulfoniloxi, 2,34dimetilbutilsulfoniloxi, 3-metilpentil-

-
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sulfoniloxi, fenilsﬁlfoniloxi, p=-tolilsulfoniloxi, m~tolil~-
sulfoniloxi, o~tolilsulfoniloxi, o~nitrofenilsulfoniloxi,
m-nitrofenilsulfoniloxi, p-nitrofenilsulfoniloxi, p-clorofe-
nilsulfoniloxi, m-bromofenilsulfoniloxi, p-fluorfenilsulfo-
niloxi, o-clorofenilsulfoniloxi o p~bromofenilsulfoniloxi.
Los éteres corona son conocidos en la bibliografia, véa-

se por ejemplo R.N.Greene,Tetrahedron Letters, n? 18 (1972)

pags. 1793—1796. Los éteres corona son estructuras clclicas
constituidas por una cadena de grupos etileno altermantes y
&tomos de oxigeno. En el procedimiento de esta invencidn se
emplea un &ter 18-corona-6. La estructura bésica no sustitui-
da del éter 18-corona-6 es:

/M

o o.

S

A

Alternativamente, es denominado 1,4,7,10,13,16-hexaoxa-
ciclooctadecano, La designacidn comin "18-corona-6" define
el nimero total de Atomos en el anillo (18) y el mimero total
de oxigeno (6) en el anillo. Pueden emplearse otros éteres
18-corona~6 en el procedimiento de esta invencidén. Estos com—

prenden, por ejemplo, el éter dibenzo-18-corona—6 de férmulas

0 0
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y el &ter diciclohexil-18-corona-6 de férmula

) of ‘o\>
Ia fuente de fllor para uso en el desplazamiento de la
funcidn éster sulfdnico es un fluoruro inorginico de férmu=—
1a U'F", donde M¥ se refiere a un idn sodio, potasio o plata.
Preferiblemente, el fluoruro que se emplea es el fluoruro po=-

tésicoe. ' X

La conversidn de la 3-sulfoniloxi-3-cefema en la 3=fliord

3-cefema se lleva a cabo en un disolvente inerte, especifica-

mente un nitrilo o un nitroalcano, preferiblemente acetonitris

lo, propionitrilo, nitrometano o nitroetano y fodavia mejor

‘acetonitrilo, en condiciones préicticamente anhidras y a una

temperatura comprendida entre —20° ¥y +25°¢ aproximadamente y
todavia mejor entre +15° N +25°C aproximadamente. .El éster
3—sulf6ﬁico de la cefalosporina presente én el disolvente se~|
leccionado, se mezcla preferiblemente con un méximo de un equi
valente del fluoruro inorgénico, calculado sobre el &ster suld’
fénico, Preferiblemente, se emplean cantidades equivelentes
del éster sulfbnico y del fluoruro. El éterucorona preferi- .
blemente debe estar en la mezcla de reaccidn en una propof-
cidn equivalente gobre una base molar a la centidad de fluo-
ruro que estd presente. Puede emplearse un exceso del &ter
coronaj sin embargo, el exceso no ‘servirad para nada Gtil y

constituird simplemente un gasto de un valioso reactivo. La
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mezcla de reaccidn se mantiene a la temperatura de reaccién
durante un periodo generalmente compréndido entre unos 30 mi=-
nutos y unas 3 horas, dependiendo en general el tiempo total
de la temperatura de reaqci6n. . '

El producto que se obtiene en esta reaccidén correspon~

£
o

de partida a excepcidn del grupo ~0-50,-W que habrd sido deg

Como se ha mencionado anteriormente, el éster 3-sulféni-

co de cefalosporina inicizl ha de ser una Z&3—cefa103porina,

uné Z&z-cefalosporina 0 una mezcla de ambas, El reactivo actij
vo es la /A\3-cefalosporina, Sin embargo, bajo las condicio-
nes de la reaceidn, cualquier.Zﬁz-cefalosporina que pudiera
estar presente es isomerizada a la correspondiente ZXB-Gefa-
losporina y, por lo tanto, el reactivo activo se forma in sir
tu a partir de la Z&z-cefa103porina gue pudiéra haber presen-
te inicialmente en la mezela de reaccibn.

El aislamiento del producto resultante puede realizarse
empleando técnicas generalmente admitidas, Preferiblemente,
el producto se aisla por cromatografia preparativa en capa
fina empleando los procedimientos habituales.,

Los ésteres de &dcido 7-acilamido-3-fllor-3-cefem—4~carbo
xilico (Férmula I, R = R'-C=0) producidos por el procedimien-
to de esta invencidn son Qtiles como intermediarios en la preg
péracién de las formas acidas libres antibidticas de los comw
puestos. Los grupos formadorgs de éster comprendidos en la dej
finicibn de R1 son todos ellos grupos conocidos cominmente eﬁ—
pleados para proteger el grupo Acido carboxilico 04 de la mo~
lécula de cefalosporina mientras se efectian reacciones que

implican a otros grupos de la molécula, Estos grupos formado-
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res de éster son %écilmente separados para obtener el Zcido
libre por procesos conocidos de reduccidn o hidrdélisis. Por
ejemplo, el é&ster p-nitrobencilico se separa por hidrogego-
lisis catalitica sobre peladio en carbdn; el grupo difenii-
metilo (benzohidrilo) se separa con &cido trifluoracético en.
anisol & unos 10°0; el grupo p-metoxibencilo se separa con
écido’trigluoracético a ynos 1006; (3. org. Chem., 36, 1259
(1971)] ; el grupo 2;2,2—tricloroetilo Se separa con cfno y un
teido [J.Am. Cnem, Soc., 88, 852 (1966)]; el grupo &ster
beneilico ‘se separa por hidrogenolisis catalitica sobre cata-
1izador de paladio [J. Org. Chem. 27, 1381 (1952)]; el grupo
terc-butilo se separa en la forma descrita en J., Org. Chem.,
31, 444 (1966). _—

Los siguientes ejemplos se dan para ilustirar mejor el
procedimiento de esta invencidn.

EJEMPLO 1

7-[é—(2-Tienil)acetamido]-3-metilsu1foniloxi—3~cefem-4~carbo-

xilato de p-nitrobencilo

A una solucibn de 4,75 g (10 milimoles) de 7~ [2-(2-tie~
nil)acetamido] -3-hidroxi-3~-cefem—4-carboxilato de p=nitroben=
cilo en 50 ml de N,N-dimetilacetamida seca se afiaden 2 ml de
6xido de propileno, A la solucidn se afiade con agitacibén un
equivalente de cloruro de metanosulfonilo y se continfia agi-
tando durante 3 horas. Después la mezcla de reaccidn se reco-
ge en acetato de etilo y la solucidén se lava con solucidn sa-
turada de cloruro sddico. La fase orgénica lavada se evapora
a vacio hasta sequedad para obtener la mezcla producto de '

reaccidén como residuo. El producto de reacciln se purifica

por cromatografia preparativa en capa fina sobre gel de sili- '

ce empleando para la elucidn acetato de etilo al 65 % en he-
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xano, .
El producto purificado dio la siguiente composicibn ele-
mental porcentual por microandlisis.
Calculado para 021519N39983: .
Pedrico : C, 45,56; H, 3,463 N, 7,59; S? 17,38
Encontrado : C, 45,74; H, 3,56; N, 7,30; S, 17,06.
El.espectro de resonancisa magnética nuclear y el espec—
tro de absoreidn infrarrojo concuerdan con la estructura del

compuesto del titulo.
BIRNPLO 2

7= [2(2=Ti enil) acetamido] =3=Fflior—3=cefem-4-carboxilato de

p-nitrobencilo

A 93 mg del &ter diciclohexil-18-corona=-6 en 15 ml de
acetonitrilo (secado sobre tamices moleculares) se afiaden
25 mg de fluoruro potAsico que ha sido secado a vacio a 90°C.
la mezcla se agita durante 10 minutos y désﬁués se afiaden
138 mg de 7-[é-(z-tienil)acetamidd]—3—metilsulfoniloxi—3—
cefem~4-carboxilato de p-nitrobencilo en 4 ml de acetonitril&.
La mezcla se agita durante 1 hora. La mezcla se acidula por
adicidn de HC1l diluido (5 %) y la mezela acidulada resultan—
te se extrae con acetato de etilo., EL producto puro se ob-
tiene del extracto de acetato de etilo por cromatografia pre+
parative en capa fina sobre gel de silice empleando acetato
de etilo/benceno (1:1). Se obtienen 10 mg de 7-[2-(2-tienil)t
acetamidd]-3—flﬁor—3—cefem—4-carboxilato_de p-nitrobencilo,

IR: picos de absorcifm a 1792, 1740 y 1685 om'1.

RMN (GD013) presenta sefiales a 6,15 (s, 2H, a;CHé)’
4,97 (4, 1H, J = 4 Hz, Cc-H), 4,20 (q, 1H, C,-H), 3,52 (4,
1H, Op-NH), 2,32-1,7 (m, 2H, Cy~H,) tau
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RMN del fldor: (&, J = 10 Hz).
Espectro de masas: Calculado - 477,0455
- Encontrado - 477,0455

w5
0 \O

COOPNB

Fragmento

Caleulado -  297,0345
Encont;ado - 297,0344
EJEMPLO 3

Acido 7= [2-(2-tienil)acetamido]-3-Flior-3—~cefem—4-carbo-

xilico
A 110 ml de metanol y 83 mg de paladio &l 5 % en carbdn
previamente reducido se afiaden 83 mg de 7-[2-(2-tienil)aceteq
mido) =3~flor-3-cefem~4-carboxilato de p—nitrobencilo. La

mezcle se hidrogena a 53 psig durante 1 hora..Se filtra la

' mezcla resultante, el catalizadof £iltrado se lava con me-

tanol y las aguas de lavado metanblicas se agregen al fil-

trado, Despuds .el filtrado se evapora a vacic, El residuo
se disuelve en acetato de etilo y la solucidén en acetato de
etilo se extrae con solucidén acuosa dilulida de bicarbonato
sédico. La soluecién en bicarbonato sédico se lava con aceta~
to de etilo, se cubre con acetato de etilo y se agrega HCl
acuoso diluido., El acetato de etilo cubierto se separa y

evapora para recuperar icido 7- [2-—(2_-1;ienil)aoe1:a.mido_] -3~

‘flior-3-cefem-4-carboxilico, cuyo biocautograme demuestfa qué

es biolbgicamente activo,

En-resumen, la Patente de Invencibn que se solicita de-
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berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de 3-fluor-

R N J/:;;::]”-“ .
N ¥ (1)
d/ :
COOR

donde R es un grupo acilo derivado de un 4cido carboxilico y
representado por la férmula:

0

el

R' es alquilo 01-06, haloalquilo 01-03, cianoalquilao

donde

01-03, fenilo, metilfenilo, hidroxifenilo, halofeni-
"lo, nitrofenilo, metoxifenilo o un grupo é&ster S-aming
(sustituido)~-5~carboxibutilico de férmula:

£=0-C~CH(CH, ) ,~CH,~

NH

Al
donde A' es difenilmetilo, p-nitrobencilo, benecilo,
2,2,2=-tricloroetilo, terc~butilo o p-metoxibencilo y
A' es alcanoilo Cp=C4s haloaleanoilo Cp=C,, benzoilo,
halobenzoilo, 2,4~dinitrofenilo o ftaloilo; o

R!' es un grupo de férmulas

Z2)m~CH -
(Z2)m )
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donde a y ;ﬁ son independientemente hidrégeno, alqui-
lo inferior €4-C4» alcoxi inferior Cq=Cys haldgeno,
hidroxi o nitro;
% es oxigeno o azufre y'
mes 06 1; 0
R' es un grupo de férmula
P-CH-
4
donde P es 2-tienilo, 3-tienilo o un grupo femilo de

férmula
a

al
3\

donde a y &' son los definidos anteriormente y Q es
hidroxilo, formiloxi, acetoxi o amino protegido; o
R' es un grupo de férmula
R“-CHé-r
donde RY es 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furilo, 2-0xazilo
2-tiazilo o 1-tetrazilo; y
By es hidrbgeno, bencilo, p-metoxibencilo, p-nitrobenci-
1o, difenilmetilo, 2,2,2-tricloroetilo o terc~butilo;
cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un

éster 3-sulfénico de cefalosporina de férmula:

H

R—N 0. - ‘
COOR1 J.'

donde R es el definido anteriormente, R1 es un grupo forma-

dor de un éster protector del Acido carboxilico y W es al-
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quilo C4=Cpgy fenilo, %olilo, halofenilo o nitrofenilo, con
un fluoruro inorgénico de férmula M'F~ donde M es potasio,
s0dio o plata, en presencia de un éter 18-corona-6 y un di-
solvente inerte, a una ﬁemperatura de -20° a +25°C aproxima-
damente; y si se desea, separar el grupo formador del &ster
protector del Acido carboxilico para dar el Acido correspon-
dienﬁé.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, ca-
ragterizado porque el &ter 18-corona-6 carece de sustituyen=
tes o estd sustituido con un grupo dibenzo o un grupo dici-

clohexilo,

3. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1 6
2, caracterizado porque el éter 18-corona-6 es el éter- dici-
clohexil-18~corona~6. '

4, Un procedimiento segin cualgquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 3, caracterizado porque el fluoruro inorghnie
es fluoruro potasico.

' 5. Un procedimiento seglin cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 4, caracterizado por empiear cantidades equi-
valentes del éster sulfénico de la cefalosporina y del fluo-
ruro inorganico.

6. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 5, caracterizado porque el &ter corona y el
fluoruro inorgénico se emplean en cantidades equimoleculares)

7. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin~
dicaciones 1 a 6, caracterizado porque la reaccién se lleva
a cabo a una temperatura comprendida entre +15°C \g +25°C
aproximadamente,

8, Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin-

dicaciones 1 a 7, caracterizado porque el disolvente inerte
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es un nitrilo o uﬂ?nitroalcano.

9. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 8, caracterizado porque el disolvente es ace-
tonitrilo.

10. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivind

dicaciones 1 a 9, caracterizado porque W del grupo 3-sulfonil

oxi del &ster 3-sulfénico de la cefalosporina es metilo, fe-

nilo o p-tolilo.

11. Un procedimiento segin cuelquiera de las Reivins

dicaciones 1 a 10, caracterizado porque R1 es p=nitrobencilo,

12. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el gue ha de recaer la Patente de invencidn que se soliéi-
tat “UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 3-~-FLUORCEFALOS
PORIINAS™.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presnte Memoria descriptiva gque donsta de treinta y dos
péginas mecanografiadas. '

Madrid, 12 de dJunio de 1.974
BERNARDO ‘TNGRIA

T
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