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Esta invencidén se refiere a la preparacidn de
nuevos antibibdticos de la serie de 1sa cefalosporina,

Los compuestos de cefalosporina considerados
en esta memoria deseriptiva se nombran con referencia al

"cefam" segin J.Amer. Chem. Soc., 1962, 84, 3400, refi-

riéndose el término "cefem" a la estructura bisica del
cefam con un doble enlace.

Se conocen en la técnicz un gran nlmero de
compuestos de cefalosporina gue poseen un cierto grado de
actividad antibacteriana, poseyendo estos compuestos insa-
turacidn Zﬁla ¥y estando sustituidos ordinariamente en la
posicibén 3 por un grupo metilo o metilo sustituido ¥y en
la posicidn 7(3 por un grupo acilamido. En la-actuslidad
esté perfectamente reconocido que las propiedades anti-~
bidticas de un Acido cef-3-em-4-carboxilico particular
estén controladas predominantemente tanto por la naturas-

leza del grupo acilamido de la posicidén 7@ del mismo co

mo por la naturaleza del sustituyente en la posicidn 3
que lleva el compuesto; se han realizado investigaciones
considerables a fin de encontrar combinaciones de tales
. . .’ »

grupos que sean capaces de producir antibiodticos con
propiedades particulares.

Los antibidticos de la cefalosporina son
utilizados ampliamente en el tratamiento de enfermedades

causadas por bacterias pstdgenas en los seres humanos y
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ven los animales irracionsles, por ejemplo en el tratamien-
to de enfermedades ocasionadas por bacterias que son re-
sistentes s obtros antibibticos tales como los compuestos
de la penicilina y en el tratamiento de pacientes sensi-
bles a 1a penicilina. En un gren ntmero de aplicaciones,
es deseable emplear un antibidtico de cefalosporina que
exhiba actividad tanto contra los microorganismos gram-
-positivos como contra los gram-negativos, y una cantidad
importante de investigaciones se ha orientado al desarro-
llo de antibidticos mejorados de cefalosporina de amplio
espectro.

La utilidsd practica de un nfmero importante
de antibidticos comerciales y experimentales de cefalos-
porina conocidos estd limitada por su suscepbibilidad
relativamente slta a las (3 -lactamasas que son produci-
das por muchas bacterias. Por esta razén, una propiedad
deseable de un antibidtico de cefalosporina de espectro
amplio es que el mismo deberia exhibir una resistencia
sustancial a las /3 -lactamasas, con inclusibn de las
producidas por microorganismos gram-negativos.

Una dificulted adicional que se presenta con
muchos antibidticos de cefal osporina destinados a apli-
caclones terapéuticas es que aquéllos se ven sometidos
e degradacidén in vivo. Asi, se ha encontrado que un ni-

mero importante de antibidticos de cefalosporina cono-

23-4-75 -3 -
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,cidos presentan la desventaja de que, después de su admi-:

nistracibén, dichos sntibidticos se desactiven, con fre-

cuencia rapidsmente, por la accidén de las enzimas (pe€jes
las esterasas) presentes en el cuerpo.

Como resultado de estudios prolongados de nu-
merosos compuestos de cefdl osporina, se ha encontrado
ghora una clase de antibidticos de cefalosporina que tie-
nen una combinacidn particular de grupo acilamido en la
posicién 7/ y sustituyente en la posicidén 3, combina-
cidén que confiere a los compuestos una actividad satis-
factoria de amplio espectro unida a los objetivos desea-
dos arriba descritos de una elevada estsbilidad a las
/3 -lactamesas y una estabilidad satisfactoria in vivo.
Estos compuestés se caracterizan por el hecho de que el
grupo acilamido de 1ls posicién 7.2 es un grupo 2-aril-2-
~(oxiimino eterificado)acetémido que tiene sustancialmente
la configuracidn sin (como se define mis adelante en es-
ta memoria) y por el hecho de que el sustituyente de la
posicidn 3 es un grupo carbémoiloximetilo.

Estos compuestos pueden representarse por la

férmula general

23-4-75 -4 -
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H H
{ :
Rl.C.CONH——-———T//S
n
N
OR2o A—x__L cHo.comm, (1)
COOH

(en 1la que Rl representa un grupo furile, tienilo o feni-
lo y R2 representa un grupo alcohilo 01—04, un grupo ci-
cloalcohilo 03—C7 o un grupo fenilo) y derivados no té-
xicos de estos &cidos, siendo los compuestos isdémeros sin
o existiendo como mezclas de isdmeros sin y snti que con-
tienen al menos 90% del isdmero sin. Lo més preferible
es que los compuestos sean los isémeros sin esencialmen-
te exentos de los correspondientes isOmeros anti.

Los compuestos se definen como correspondien-
do a la forma isdmera sin (cis) en lo que se refiere a la
configuracidén del grupo OR2 con respecto al grupo carbo-

xsmido. En esta memoria descriptiva, la configuracidn sin

se representa estructuralmente asi:

RT.C.CONH-

un

N

N2

CR

La configuracidn sin se asigna sobre la base del trabajo

de Ahmad y Spenser, publicado en Cen. J. Chem., 1961, 39,

23-4-75 -5 -
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La expresidén "no tdxico", tal como se aplica
a los derivados de los compuestos de férmula I, significa
aquellos derivados que son fisiolégicamenté acepbtables en
las dosis a las que se administran. Tales derivados pue-
den incluir, por ejemplo, sales, ésteres bioldgiczmente
aceptables, 0xidos en la posicién 1 y solvatos (en espe-
cial hidratos) de los compuestos.

Las sales que se pueden formar a parbtir de
los compuestos de la férmula general I incluyen sales de
bases inorginicas tales como sales de metal alcalino (p.
ej. sodio y potasio), sales de metal alcalino-térreo (p.
ej. calcio) y sales de bases orgénicas (p.ej. procaina,
feniletilbencilamina, dibenciletilendiamina, etenolamina,
dietanolamina, trietanolsmina y N-metilglucosamina). Las
sales pueden comprender tembién resinatos, formados con,
por ejemplo, una resina de poliestireno o una resina de
un copolimero reticulado de poliestireno y divinilbenceno
que contenga grupos amino o grupos esmino cuaternarios.

Cuando Rl en la férmula general I es un grupo
furilo, puede ser fur-2-ilo § fur-3-ilo, y cuando aquél
es un grupo tienilo puede ser tien-2-ilo & tien-3-ilo.
Preferiblemente, el grupo Rl es un grupo fur-2-ilo.

Como se ha indicado arriba, el grupo RE en la

férmula I representa un grupo alcohilo que contiene de 1 a &4

23-4-75 -6 -
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étomos de carbono,p.ej., un grupo metilo, etilo o terc-bu-
tilo; un grupo cicloalcohilo que contiene de 3 a 7/ gtomos
de carbono, p.ej. un grupo ciclopentilo; o un grupo feni-
lo.

Los compuestos de foérmula I y sus derivados no
téxicos, como se ha indicsdo arriba, poseen una combina-
cibén particularmente valiosa de propiedades, exhibiendo
una gran actividad antibacteriana contra una extensas gama
de organismos gram-positivos y gram-negativos. La amplitud
del espectro de actividad se ve sumentada por la estabili-
dad perticularmente slta de los compuestos frente a las
(3 -lactamasas producidas por diversos organismos gram-ne-
gativos. Los compuestos presentan la propiedad ventajosa
de poseer una estabilidad satisfactoria in vivo, particu-
larmente frente a las esterasas.

Las propledades exhibidas por estos compues-
tos los hucen utiles en el tratamiento de una diversidad
de enfermedades producidas por bacteriass patdgenas en los
seres humanos y en los animales irracionales.

Un compuesto importente de férmula I es el &ci-
do (6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7-/ 2-(fur-2-il)-2-metoxi-
iminoacetamido_7 cef-3-em-4-carboxilico (isdémero gin), que

tiene la formula

—‘5\\\\\““‘-~\
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0CH; 6/ _ p)

COOH

0.CO.NH, (1)

y que se prepara convenientemente en la forma de una sal
de metal alcalino, especialmente la sal de sodio. Este

compuesto es activo contra una extensa gams de microorga-
nismos gram-positivos y gram-negativos, p.ej., estafilo-

cocos, con inclusidn de Staphylococcus aureus, Streptoco-

ccus pyogenes y Streptococcus vilidans, Diplococcus pneu-

moniae, Haemophilus influenzae, especies de Neisseria y

Clostridia, Escherichis coli, Klebsiella, especies de Pro-

teus y Enterobacter, como se demuestra por ensayos tanto

in vitro como in vivo. El compuesto exhibe uns actividad

satisfactoria in vitro a niveles de inoculacidn tan altos

como lOl7 organismos/ml, y posee una actividad particular-

mente elevada in vitro contra cepas de Haemophilus influenzse,

Neisseria gonorrhoecae y Neisseria meningitidis. El1 compues-

to posee una estabilidad muy elevada frente a las /3 -lacta-

masas producidas por una gama de organismos gram-negativos,
que se evidencia, por ejemplo, por su actividad in vitro

contra diversas cepas productoras de (9 ~lactamasas de es-—

23-1-75 -8 -
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pecies de Escherichia, Enterobacter y Klebsiella. EL com—

puesto es resistente a la accidén de las esterasas de los
mamiferos y es estable, por tanto, en los cuerpos de seres
humanos y animales como se demuestra por los altos nive-
les de recuperacidn del compuesto inalterado en la orina.
Adicionalmente, el compuesto proporciona altos niveles en
suero subsiguientes a la administracibn parenteral tanto
en paclentes humanos como en animales irracionales, al
mismo tiempo que exhibe una baja fijscidn de suero.

La utilizacidn de sales de bases muy solubles
(p.ej. sales de metal alcalino tales como la sal de sodio)
del compuesto es ventajosa en asplicaciones terapéubicas
debido & su répida distribucidn en el cuerpo después de su
administracidén por inyeccidn.

Se ha encontrado que el (6R,7R)-3-carbamoilo-
ximetil-7-/ 2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoacetamido_/ cef~3-
-eﬁ-4—carboxilato de sodio (isdmero sin) existe en cierto
nimero de formas cristalinas diferentes, con inclusidn de
solvatos.

La sal de sodio se prepara de un modo sumamen-
te conveniente poniendo en contacto una solucidén del com-
puesto (II) en un disolvente orgénico polar (por ej. dime-
tilacetamida), una mezcla de tales disolventes, (p.ej. di-
metilacetamida/acetona o dimetilformamida/alcohol desnatu-

ralizaedo industrial) o en un sistema de disolventes orgéni-

23-4-75 -9 -
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.co polar-acuosc (p.ej., acetona acuosa) con un ligero ex-

ceso molar de 2-etilhexanoato de sodio disuelto en un di-

solvente orgénico adecuado (p.ej., en un slcanol tal como

etanol, una cetona tal como acetona, un hidrocarburo clo-

rado tal como cloruro de metileno, un éster tal como ace-

tato de etilo, un éter tal como dioxsno), convenientemen-

te a la temperatura smbiente, y recogiendo después la sal

precipitaeda, si se desea después de enfriar la disolucidn

(p.ej., a 4oC),

51 se emplean disolventes sustancialmente an-

hidros en este procedimiento, se obtiene el (6R,7R)-3-car-

bamoiloximetil-7-/ 2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoacetamido /-

—cef-3-en~4-carboxileto de sodio de la Formsa I (isdmero

sin), conteniendo este materisl 1,5% de agua aproximada-

mente. Si el sistema disolvente contiene més de aproxima-

damente 2% de agua, se obtiene la sal de la Forma II, con-

teniendo ésta por lo general aproximadamente 2% de agua.

Cuando el sistema disolvente contiene mds de aproximada-

mente 60% de dioxano,'se obtiene la sal de la Forma IITI,

comprendiendo este material un solvato de dioxano que con-

tiene sproximadamente 1 mol de dioxano, aln cusndo se pue-

de obtener la sal de la Formes II si se utiliza un sistema

de disolvente himedo scuoso a temperatura elevada (p. ej.,

60 a 80eC). La cristalizacidn del (6R,7R)-3-carbamoiloxi-

metil-7- /2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoacetamido 7 cef-3-em—

23~-4-75
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-l4-garboxilato de sodio (isdmero sin) liofilizado amorfo
a partir de sistemas disolventes spropiadaemente secos,
sistemas que contienen agua o sistemas ricos en dioxano,
produce snélogamente la sal de la Forma I, Forma II 6 For-
ma IIT, respectivamente.

La exposicidn de la sal de la Forma I al ve-
por de agua (p. ej. con un 75% de humedad relativa) oca-
siona la absorcidn de agua adicional por la sal y hace
que dicha sal experimente un cambio de forma cristalina
que conduce por regls general a la sal de la Forma IV. El
material resultante contiene aproximadsmente 4% de agua
(esto es, aproximademente 1 mol) & se cree es un hidrato.

Este cambio es reversible, de tal modo que la sal de la

forma IV puede convertirse en le sal de la Forma I, por
ejemplo, por secado a vacio sobre un agente desecante tal
como pentdxido de fésforo. La sal de la Forma IT no absor-
be agua adicional cuando se expone al vapor de agua, Dero
puede convertirse en la sal de la Forma I por calentamien-
to (p. ej., durante sproximadamente 5 minutos) de una sus-
pensidn de material de la Torma II en metenol que se en-
cueﬁtra précticamente a la temperatura de ebullicidn.

La sal de le Forma III obtenida por resccidn
del compuesto (II) y 2-etilhexanoato de sodio en sistemas
disolventes ricos en dioxano como se ha descrito arriba se

precipita normalmente en forma de un gel, el cuel puede

03475 - 11 -



10

15

.:éo,

- .25

'secarse a vacio para dar un sélido que tiene uns densidad -
aparente muy baja y que exhibe poca o ninguna cristalini-
dad. La sal de la Forma cristalins IIT puede obtenerse,
sin embargo, por tretamiento de una solucidn acuosa de la
sal de sodio con un exceso sustancial (p. ej., aproxima-
dsmente 8 vollmenes) de dioxano, si se desea junto con
una proporcidén relativsmente pequefia de etanol, recolec-
cibén de los cristales blancos de forma de aguja resulten—
tes, convenientemente después de enfriar a uns temperatu-
ra reducida (p. ej., 49C), lavado del producto con dioxa-
no y secado posterior de los cristales (p. ej., 2 vacio a
200C.,

La sal de la Forma III es higroscépica y, por
exposicidn al'vapor de agua (p. ej., a8 75% de humedad re-
lativa) pierde todo el dioxsno presente y forme el mate-
rial de la Forma IV, que puede secarse después (p.rej.,

sobre pentdxido de fdsforo) para dar la sal de 1z Forma I.

" 81 se trata de este modo el material cristalino de la For-

ma III, el hébito cristalino del producto parece conser-
varse a lo largo de toda la secuencia de transformaciones.
La sal de la Forma III puede convertirse también en la sal
de la Torma I por calentamiento de una suspensidn del mate-
rial de la Forma ITI en metsnol précticamente a la tempe-
ratura de ebullicidn; esta transformacidén da como resulta-

do una pérdida de cristalinidad cuando se utiliza material

23=-4-75 - 12 -
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de la Forme III.

Les cuatro formas del (6R,7R)-3-carbamoiloxi-
metil-7- / 2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoacetsmido_/ cef-3-em~
-4-carboxilato de sodio (isdémero sin) arriba descritas se
caracterizan por los siguientes espectros de rayos X sobre
polvos (separaciones 4, e intensidades) y datos espectros-

cbpicos en el infrarrojo:

Espectros de rayos X sobre polvos

Cémara: Debye-Scherrer, de 114,6 mm de radio.- Radiacidn:

Ky del cobre = 1,5418 8.~ Intensidades (I) por comparacidn

visual con un patrdn calibrado.

23-4-75 - 13 -
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iForma I

a T a I
8,33 80 3,05 4
7,44 4 2,93 14
6,85 45 2,72 8 )
6,38 5 2,69 10 %
5,86 4 2,57
5,36 4 2,47
4,82 100 2,40 10
4,56 35 2,35 10
4,36 6 2,26 4
4,19 40 2,20 3
3,95 26 2,11 8
3,82 o 2,04 3
3,62 28 1,94 4
3,47 28 1,89 5
3,32 10 1,82 6
3,19 10 1,77 2
23~4-75 - 14 -
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temente

(amplio)

(amplio)
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- Torma IT

a I d T
8,78 60 3,49 14
7,81 S 5,07 6
6,65 25 2,91 8
4,68 100 (am- 2,77 6

plio)
4.45 10 2,32 3
4,20 10 2,19 2
3,76 20 (am~- 2,08 2
plio)
Forma III

d I d I
14,98 60 4,29 20
12,95 40 4,16 100
10,16 20 3,81 25

8,23 45 3,60 20
7452 > 3,47 >
6,61 65 3,%2 10
6,08 3 3,26 30
5,57 20 2,13 17
4,98 40 2,4% 10
&4,7% &0 2,15 15
23-4-75 -15 -
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Forma IV

d I
8,85 70
7,80 6
7,15 25
6,01 20
5,06 18
4,65 100
4,20 25
4,01 25

Espectros infrarrojos

Espectometro: Perkin-Elmer 521, gama 4000-650 cm

d I
3,75 35
3,10 1
2,93 4
2,76 12
2,62 1
2,41 2
2,30 3

1

, Es-

pectros registrados para papillas con Nujol (se han ex-

cluido las bandas asociadas con el Nujol)

Forma 1

3520 4
AU60 m
3370 m
3265
1770
1752
1706
1660

L]

Lo T o T T s T o

1620

23-4-75

#1590
1556
1534
1480
1410
1400
1338
1328
1284

B

H

HoH H B

1262 m
1248 m
1170 m
1152 m
1134 4
1112 m
1076 m
1054 p.i.
*1o42 £

- 16 -

1004
978
918
882
878
838
814
790
778
754

o A L -

=]
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Forma 1T

3526 m 1544 £ 1152 m 920 4
3492 4 1478 m 1142 m 882 m

¥2364 m 1412 £ 1112 m 878 a
3250 m 1398 £ 1080 m 80 a
1758 £ 1332 £ 1058 m 818 d
1695 f 1284 m ¥1045 m 792 4
1665 £ 1268 m 1005 m 752 m
1642 p.i 1240 m 880 m
1624 1172 m 054 4

Torma IIT
3465 m 15%2 1155 m 820 4
3415 m 1482 m 1104 £ 800 d
3345 m 1412 £ 1078 m 790 d
3275 m 1395 f #1058 £ 768 m
%200 m 1326 £ io48 £ 748 m
1780 f 1285 m 1014 m
1702 £ 1260 m 985 m
1660 £ 1230 m 938 4
16%2 m 1225 m 888 m
1618 £ 1196 d 878 f
1552 m 1180 m 836 4
23-4-75 - 17 -
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.Forma IV

3585 d 1594 f 1264 m 1008 m 788 4
3520 4 1555 m 1240 980 m 752 m
3370 m 1540 1172 4 956 a

#3060 £ 1478 1152 m 920 &
1758 £ 1410 f 1114 a 882 m
1712 f 1400 f 1078 m 878 d
1664 f 1330 f 1058 m 838 d
1620 £ 1285 m 1042 m 818 a

Glave:

f = fuerte

p.i. = punto de inflexidn

m moderada

d = débil

]

% denota bandas caracteristicas de cada forma crista-

lina

S5i se desean sales insolubles del compuesto (1)
en una aplicacidn particular, por ejemplo para uso en pre-
paraciones de tipo de depdsito, tales sales se pueden for-
mar & una manera convencional, por ejemplo con aminas or-
génicas apropiadas.

De acuerdo con la invencién, se proporcions un

procedimiento para la preparacidén de un compuesto antibid-

23-4-75 - 18 -
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tico de la férmula I (como se ha definido anteriormente
en esta memoria) y derivados no tdéxicos del mismo (p.eje,
sales, ésteres, 6xidos en posicidn 1 y solvatos), caracte-

rizado porque un compuesto de la férmula general

H H
L1 S
| 12
o A—N_ - CH0.00.NHR (1I1)
coor™t

11 es hidrdégeno o un grupo bloqueante del gru-

(en la que R
po carboxilo, p.ej., el resto de un alcohol alifético o
aralifético formador de éster o de un fenol, silanol o es-

tannanol formador de &ster, o un grupo enhidrido simétri-

2 os hidré-

co o mixto derivado de un &cido apropiado y R*
geno o un grupo protector en N, p.ej., un grupo acilo, en
especial un grupo alcenoilo inferior tal como acetilo, un
grupo alcanoilo inferior sustituido con kaldgeno tal como
mono-, di~ o tri- cloroacetilo, o un grupo clorosulfonilo)
o una sal de adicidén de acido formada, por ejemplo, con un
4cido minersl tal como los 4cidos clorhidrico, bromhidri-
co, sulffirico, nitrico o fosférico o un 4cido orgénico tal

como 1los 4cidos metanosulfdnico o toluen-p-sulfdnico o un

derivado sililsdo en N del mismo se hace reaccionar con un

23-4-75 - 19 -
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agente de acilacidn correspondiente al &cido.

1

R™.C.COOH
[
N (Iv)
Nor?
(en donde Rl y R2 tienen los significados antes definidos)

y después se eliminan cualesquiera grupos protectores.

Tos derivados no tdéxicos de los compuestos de

la férmula I se pueden formsr de cualguier manera conve-
niente, por ejemplo de acuerdo con métodos bien conoci-
dos en la técnica. Asi, por ejemplo, se pueden formar sa-
les de bases por reaccidén del 4cido de cefalosporina con
2-etilhexanoato de sodio o de potasio. Pueden formarse
derivados de tipo éster bioldgicsmente sceptables utili-
zando agentes esterificantes convencionales. Se pueden
formar 4xidos en la posicidén 1 por tretamiento del sulfu-
ro de cafalosporina correspondiente con un agente oxidan-
te apropiado, por ejemplo con un perédcido tal como 4acido
metaperyddico, &cido peracético, &cido monoperftélico o
écido m~-cloroperbenzoico, o con hipoclorito de terc—bu-
tilo convenientemente en presencia de una base débil tal
cdmo piridina,

Los compuestos de la férmula I se pueden pre-~

parar convenientemente por condensacién de un compuesto

23-4-75 - 20 -
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de la férmula III con un agente de acilacidén que compren—i
de una haluro de 34cido, en particular un cloruro o bromu-
ro de &cido, correspondiente al &cido (IV). Tal acilacidn
se puede efectuar a temperaturas comprendidas entre -50 y
+5009C, preferiblemente entre -20 y +302C. Ta acilacidn se
puede efectusr en medios acuosos O NO acuosos.

TLa acilacidén con un haluro de &cido puede efecw
tuarse en presencia de un agente de fijscidén de &cido (p.
ej., una amina terciaria tal como trietilsmina o dimetila-
nilina, una base inorganica tal como carbonato de calcio o
bicarbonato de sodio, o un oxirano, preferiblemente un bxi-
do de alcohileno en la posicidn 1;2, tal como 4xido de eti-
leno u 6xido de propileno) que sirve para fijar el haluro
de hidrdgeno liberado en la reaccidn de acilacidn,

Le forma de &cido libre de un compuesto de la
férmula IV puede utilizarse por si misma como agente de
acilacidn. Tales acilaciones se llevan a cabo deseablemen-
te en presencia de, por ejemplo, una carbodiimida tal co—-
mo N,N’-dietil-, dipropil- é diisopropilcarbodiimida, N,N‘-
-diciclohexilcarbodiimida, 6 N-etil-N'- -y ~dimetilaminopro=-
pilcarbodiimida ; un compuesto de carbonilo tsl como car-
bonildiimidazol; o una sal de isoxazolinio tal como N-etil-
-5-fenilisoxazolinio-3’- sulfonato 6 N-terc.butil-5-meti-
lisoxazolinio perclorato. La reaccidén de condensacién se

lleva a2 cabo deseablemente en un medio de reaccidén anhi-
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dro, p.ej., cloruro de metileno, dimetilformamida o aceto-:
nitrilo.

La acilacidn se puede efectuar también coﬁ otros
derivados formadores de amidas del &cido libre (IV) tales
como, por ejemplo, un anhidrido simétrico o un anhidrido
mixto, p.ej., con &cido pivélico o formado con un halofor-
miato tal como un haloformiato de alcohilo inferior. Los
anhidridos mixtos o simétTicos pueden generarse in situ.
Asi, por ejemplo, puede generarse un anhidrido mixto uti-
lizando N-etoxicarbonil-2-etoxi-1l,2-dihidroquinoleina. Se
pueden formar también anhidridos mixtos con &cidos de fos-
foro (por ejemplo &cidos fosféricos o fosforosos), &cido
sulfiirico o &cidos sulfénicos aliféticos o arométicos (por
ejemplo, écido'p—toluensulfénico).

Cualquier grupo bloqueante que sustituya el
grupo carboxilo de la posicidn 4 de los compuestos de las
f£6érmulas IIT, es deseablemente un grupo que pueda elimi-
narse con facilidad después de la acilacidn y ventajosa-
mente es un grupo que contiene de 1 a8 20 dtomos de carbo-
no. Los grupos carboxilo bloqueados adecuados son bien co-
nocidos en la técnica, incluyéndose una lists de grupos
representativos en la Petente de Bélgica antes mencionada
de los mismos autores Nim. 783.449, Los grupos'carboxilo
bloqueados preferidos incluyen grupos aril—-alcoxi infe-

rior-carbonilo tales como p-metoxibenciloxicarbonilo,
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p-nitrobenciloxicarbonilo y difenilmetoxicarbonilo; grupost
alcoxi inferior-carbeonilo tales como terc.butoxicarbonilo;
y grupos haloalcoxi inferior-carbonilo tales como 2,2,2,-
~tricloroetoxicarbonilo. E1 grupo bloqueante del carboxi-
lo puede sepsrarse subsiguientemente por cualquiera de los
métodos apropisdos que se describen en la bibliografia;
asi, por ejemplo, es aplicable en muchos casos la hidréli-
sis catalizada por &cidos o por bases, al igual que lo son
las hidrdlisis catalizadas enziméticamente.

Los grupos ng de bloqueo en N pueden separar-
se después de la acilacidn por métodos convencionales, por
ejemplo por hidrdlisis.

Los ejemplos que siguen ilustran la invencidn.
?odas las temperaturas estén expresadas en 2C. Los puntos

de fusidn se determinaron en un bloque Kofler.

L) PREPARACION DE LAS MATERIAS DE PARTIDA

Prepasracidn 1

a) (6R,7R)-7-(tien~2-ilacetamido)-3~tricloroacetilcarba-

moiloximetilcef-3—em~-4-carboxilato de difenilmetilo.

Se afiadié isocianato de tricloroacetilo (13,2
g, 70 milimoles) a una suspensidn agitada de (6R,7R)-3-hi-
droximetil-7-(tien-2-ilacetamido)cef-3-em~4—carboxilato de

difenilmetilo (26,0 g, 50 milimoles) en acetona anhidra
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(600 ml) a 202, E1 sélido se disolvid con rapidez y, des—
pués de haber agitado lz mezcla a 202 durante 1 hora, se en-
frid la misma durante 1 hora y el sblido resultante se sepa-

rd por filtracidén y se lavd con éter para dar el compuesto

del titulo (33,1 g, 93%), p.f. 183 a 184e; /a7 2% 4 2ue

N BLOH EtOH

(¢ 0,95 en SODM); inp 235 nm ( € 14.500) ¥ A

inf
256 nm ( &€ 8.820).
Los datos de infrarrojo, R.M.N. y microanali-
ticos confirmaron que la estructura era la del compuesto

del titulo.

b) Sal de (6R,7R)-7-amino-3~-tricloroacetilcarbamoiloxime-

tilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo con el Acido

toluen-p-sulfdnico.

Se afiadid piridina anhidrs (31 ml, 0,384 moles)
a una solucidén de pentacloruro de fdsforo (20 g, 96 milimo-
les) en diclorometano seco (360 ml.) a 39, La suspensién
se agitd durante 10 minutos 8 32 y se afiadié (6R,7R)-7-(tien-
-2-ilacetamido)—B—tricloroacétilcarbamoiloximetilcef—%—em-
~4-carboxilato (22,5 g, 32 milimoles); la mezcla de reac-
cién se agitd a aproximadamente 2° durante 1 hora. La so-
lucidn oscura se vertid lentaﬁente sobre una mezcla anhidra
y fria (a Qo) de metanol (80751) y diclorometano (200 ml),
menteniéndose la temperatura por debajo de 52. Se dejé que

la temperatura de la solucidn se elevase a 232 ¥, después
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de agitar la solucién a esta temperatura durante 1 hora,
se afladid agua (200 ml). La caparorgénica se separd y se
lavd con 4cido sulflrico 2W,con agua, con bicarbonato de so-
dio y con agua de nuevo, se secd sobre sulfato de magnesio,
y se evapord a vacio. El aceite resultante se disolvid en
acetato de etilo y se afiadid una solucidn de &cido toluen-
~p-sulfénico monohidratedo (6,0 g, 31,5 milimoles) en ace-
tato de etilo. Las soluciones reunidas (aproximadamente 350
ml) se vertieron en éter dietilico (aproximademente 1 li-
tro) y el sblido resultante se separd por filtracidém y se
secd a vacio para dar el compuesto del titulo (17,2 g, 72%),
p.f. 150 8 15395 /&7 5%% + 7,52 (¢ 0,82 en S0DM); A LEOH
263 nm ( € 7.600) y A PO 267 nm ( € 7.350). ILos dstos
de infrarrojos, R.M.N. y microanaliticos confirmaron que la

estructura era la del compuesto del titulo.
La evaporacidén del filtrado y la trituracién
del residuo con etanol proporciond el material de partida

que no habia reaccionado (3,2 g, 14,2 %).

¢) Sal de (6R,7R)~7-amino-%-carbamoiloximetilcef—3—em—4-—

carboxilato de difenilmetilo con el acido toluen-p-sul-

fénico.
La sal de (6R,7R)-7-amino-3-tricloroacetilcar-
bamoiloximetilcef~-3-em-4~carboxilato de difenilmetilo con

el cido toluen-p-sulfénico (17,2 g, 22,7 milimoles) se di-
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solvid en una mezcla de mebanol anhidro (900 ml) y cloru-

ro de acetilo (45 ml) y se dejdé en reposo a 202 durante

5 horas. Lz eliminacion del disolvente 2 presidn reducida

did un aceite que se disolvid en diclorometano. Lsta solu-
cién se agité con solucidén acuosa de bicarbonato de sodio

y se lavd luego con agua. Se afiadié 4cido toluen-p-sulfd-

nico monchidratado (4;5 g, 22,7 milimoles) y se evapord el
disolvente a vacio. El residuo se disolvid en isopropanol
caliente (aproximadsmente 150 ml) y la solucidén se vertid

en &ter diisopropilico (aproximadamente 600 ml). E1 séli-

do precipitado se separd por filtrecidén y se secd a vacio

para dar el compuesto del titulo (8,9 8, 64%), p.f. 110 a

11205 /&7 2 <140 (¢ 1,0 en CHCL; N EtOH 559 nm (€

max.
EtOH
6.120) ¥ A ¢

227 am ( & 15.800).
Los datos de infrarrojo, R.IM.N. ¥y microanaliti-
cos confirmaron que la estructura era la del compuesto del

titulo.

Preparscidn 2

S5al de (6R,7R)—7—amino—§-carbamoiloximetilcef—B-em—4—car-

boxilato de difenilmetilo con 4cido toluen-p-sulfdnico.

Una suspensidn agitadas de pentacloruro de fés-

foro (156 g, 0,75 moles) en diclorometeno seco (1,5 litros)

se enfridé en un bafio de hielo y se tratd con piridina (60,5
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,ml, 0,75 moles) a una velocidad tal que la temperatura de -
la mezcla permaneciese a aproximadamente 20 a 252, La mez-~
cla se agitd y se enfrid a 82, después de lo cual se afia-
aié (éRr,7R)-7-(tien-2~il)acetamido~3-tricloroacetilcar-
bamoiloximetilcef-3-em-U~carboxilato de difenilmetilo
(354,5 g, 0,5 moles) en porciones durante 10 minutos. Se
agité la mezcla a aproximadamente 82 durante 1,75 horas y
luego se afiadid, durante 10 minutos, a una mezcla agitada
de butano-1,3-diol (225 ml, 2,5 moles) y diclorometano
(500 ml) previamente enfriada a -202, de tal modo que la
temperatura de la mezcla se mentuvo dentro del intervalo
de -15 a -202. Se retird el bafio de enfriamiento, y la mez-
cla se agitd a aproximadamente -102 durante 20 minutos. Se
afladid agus (1 litro) y se agité la mezclz de dos fases
durante 30 minutos. La fase acuosa se extrajo con dicloro-
metano (2 x 500 ml), y laes fases orgénicas se lavaron su-
cesivamente con 4cido clorhidrico 2N (1 litro), se reunieron
y se evaporaron para dar una goma de color pardo. La goma
se disolvid en metanol (3,6 litros) y estas solucidn se
agitd y se tratd con solucidn scuosa saturada de hidroge-
nocarbonato de sodio (1,2 litros) durante un periodo de 10
minutos. La mezcla se agitd a aproximadamente 202 durante
1,5 horas y se separd por filtracidén una pequefla cantidad
de un s6lido de color pardo. El filtrado de color amari-

1lo se concentrd a vacio (temperatura del bafio no mayor de
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402) hasta aproximadamente 1,5 litros, y se afiadid agua
(1,5 litros). La suspensidén resultante se refrigerd dursn-
te 1 hora , y el sbélido amarillo se separd por filtracidn,
se lavd bien con agua, se filtrd a ls tromps hasta dejar-
lo lo més seco posible, y se secd a vacfo a 402 durante 24
horas. El sélido grasiento asi obtenido, seguido por &cido
toluen-p-sulfdnico monohidratado (81 g, 0,425 moles), se
sfiadi a cloroformo agitado (2 litros). Al cabo de varios
minutos comenzb a cristalizar la sal del Acido toluen-p-
sulfénico. Se continud la agitacidn durante 30 minntos
més, después de lo cual el agua se separd azeotrépicamen-
te a2 vacio con reposicibn continua del cloroformo s fin

de mantener un volumen de 2 litros. La suspensidén se refri-
gerd durante una noche y el producto se separd por filtra-
¢cidn, se lavd la suspensidn espesa con cloroformo (2 x 250
ml), se filtrd de nuevo, se lavd por desplezamiento con
cloroformo (250 ml) y se secd a vacio a 40¢ para dar el

compuesto del titulo en forma de un sélido cristalino de

color blanquecino (237,8 g, 74,1%); A méX(EtOH) 262 nm
( € 7.250); el espectro R.M.N. (MeESO—d6) indicaba la pre-

sencia de 0,25 moles de cloroformo.

Preparacidn 3

Acido (6R,7R)—7—amino—3—carbamoiloximetilcef-B-em—4-carbo—

xilico.

23-4-75 - 28 -
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R e
f. morens

e

La sal de (BR,7R)-7-amino-3-carbamoiloximetil-
cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo con el 4cido to-
luen-p~sulfénico (%00,0 g, O,44 moles), solvatada con apro-
ximadamente 0,6 moles de cloroformo, se afiadidé en porcio-
nes durante 30 minutos a una mezcla agitada de &cido tri-
fluoroacético (300 ml) y anisol (%00 ml), sumergida en un
bafio de agua a 202, La temperatura de la mezcla se elewd
de 2% a 282 durente los primeros 20 minutos, pero descen-
did de nuevo a 262 hacia el final de la adicidn. La solu-

cibn de color amarillo dorado se agitd durante 1 hora, des-

cendiendo la temperaturas a 212, y se afiadid luego a una
mezcla agitada de scetato de etilo (1,5 litros) y agua (1,5
litros) sumergida en un baiio de hielo. El pH de la mezcla
agitada se ajustd s 3,8 durante 10 minutos con solucidn de
amoniaco (densided relativa 0,880), elevandose la tempere-

tura a %82. La suspensidén se agitd y se enfrid a 10e du-

‘rante 1,25 horss, filtrindose después. El sb6lido cremoso

se lavd con agua (750 ml) y con acetsto de etilo (4 x 200
ml) y se secd a vacio para dar el compuesto del titulo

(115,6 g, 96,2%)5 N par

7.750); pureza por CLPE (cromatografis liquida a presidn

(en fosfato de pH 6) 265 nm (&

elevada), 99,7%.

Los datos microasnaliticos confirmaron que la
estructurs era del compuesto del titulo.

Preparacidn 4

25475 - 29 -
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.a) Acido (6R,7R)=7-(R~5-benzoilsmino-5-carboxipentanami—

do)-3-hidroximetilcef-3-em~4-carboxilico.

Una solucidn agitada de ssl monopotédsica del
&cido (6R,7R)-7~(R-5-amino-5-carboxipentanamido)-3-hidro-
ximetilcef-3-em-4-carboxilico (pureza aproximada, 67%)
(62,00 g, aproximadsmente 100 milimoles) en agua (300 ml)
se enfrid a +52 y se tratd con una solucidn de cloruro de
benzoilo (17,4 ml, 150 milimoles) en acetona (200 ml) du-
rante 25 minutos. El pH de 1la mezcla de resccidn se man-
tuvo entre 8,2 y 8,5 por medio de la adicidn controlada
de ortofosfato tripotésico acuoso al 3%0% peso/vol. La mez-
cla se agitd durante 10 minutos mds y se cubrid después
con acetato dé etilo (140 ml), tras de lo cual se bajd el
pH a 5,6 con 4cido ortofosférico. Se separaron las capas
y se lavd la porcidén acuosa con mis acetato de etilo (2
X 400 ml). La porcién acuosarse diluydé con agua (2 litros),
se cubrid con acetato de etilo (2 litros) y el pH de la
mezcla agitada se llevd a 2,0 con &cido ortofosférico. Se
separaron las capas, y la ca?a acuosa se extrajo con mas
acetato de etilo (3 x 1500 ml). Los extractos reunidos se
lavaron con salmuera saturadé (800 ml), se secaron, y se
concentraron a vaclio hasta alcanzar un volumen de 300 a
400 ml. La suspensidn espese resultante se agitd con &ter

(2 litros) durante 20 minutos y se filtrd después. El sbé-
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.1lido recogido se lavd con éter (2 x 250 ml) y se sech a

vacio (1 mm) para dar el compuesto del titulo en forma de
P

un sélido blanco (54,95 g, 88,6% peso/peso), [X_7

74e (¢ 1,00, dioxano); A . (tempdn de pH 6) 231 nm

1% . . 2 1%
(B1"¢q 275), 266 nm (inflexibn, Ey" 1 145y, 51 espectro
R.M.N, (Megso— d6) mostréd l2 presencia de aproximadamen-—
te 20% de impurezas de lactona, asi como acetato de etilo

(aproximadamente 0,4 moles).

b) Sal monosddica del &dcido (6R,7R)-7-(R-5-benzoilamino-

~5-carboxipentanamido)-3-cloroacetilcarbamoiloximetilcef—

~3-gm-4-carboxilico.

El producto de (2) arriba indicado (25,46 g)
se tratd con una solucidn de isociansto de cloroacetilo
(9,00 g, 75 milimoles) en acetona seca (92 ml). La solu-
cibén resultante se agitd durante 25 minutos a aproximada-
mente 202, después de lo cusl se enfrid a sproximadamente
52 durante 5 minutos y se trstd con una solucidn de 2-
-etilhexanoato de sodio (8,47 g, 51 milimoles) en acetona
(51 ml). La suspensidén cristalina se agitd a aproximadamen—
te 52 durante 5 minutos, y el sélido se recogid por filtra-
cidn, se lavd con acetona (80 ml) y éter (250 ml), y se se-
cb6 después a vacio (1 mm) para dar el compuesto del titulo

(27,23 g, 107,09 peso/peso), /X7 20 +72,0e (g, 1,00,
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of
(tempén de pH 6) 227 nm (EL%

NaHCO3 acuoso al 3%); A 1 cn

méx
249), 261 nm (inflexiédn, Ei%cm 105). El espectro R.M.N.
(Megso—d6) mostrd la presencis de aproximadsmente 35% de
impurezas de lactona y cloroacetamida (aproximadamente

1,0 moles).

c) Acido(ER,7R)—7-amino—3—cloroacetilcarbamoiloximetilcef-

=3=em-l4-carboxilico.

Une suspensidén del producto de (b) arribs ob-
tenido (24,77 g), en eloruro de metileno seco (320 ml) ba-
Jo nitrbgeno se enfrid s aproximadsmente 102 con agitecién.
Se afiadid piridina (17,60 ml, 218,0 milimoles), y a conti-
nuacién diclorodimetilsilano (16,80 ml, 139,2 milimoles),
y la suspensidn de color pardo pélido se agitd a aproxima—
demente 202 durante 20 minutos y se enfrid luego a -179,

Se agregd pentacloruro de fésforo (10,84 g, 52,0 milimoles),
Y la mezcla se agitd a una temperaturs comprendida entre
-17 y =232 dureante 2 horas. Se sfiadid piridina (6,48 ml,
80,4 milimoles), y la mezcla se afiadid a metanol (104

ml + lavados de 20 ml, previzmente enfriado a -359) 2 una
velocidad tal que la temperatura de la mezcla agitada no
excediera de -102, Se dejé que 1la solucidn agiteda alcan-
zage +22 durante 25 minutos, después de lo cual se afig-

did esgua (88 ml), y el pH de la mezcls se llev6 de 0,6 a

3,8 con solucidén de amonisco acuoso (densidad relativa
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'0,880). La mezcla de dos fases resultante que contenia un
s6lido precipitado se refrigerd durante 1 hora y se filtrd
después. El sélido se lavd sucesivamente con metanol scuo-
so al 50% vol/vol (100 ml), metanol (80 ml), y cloruro de
metileno (40 ml), después de lo cusl se secd 3 vacio (1

mm) para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo

de color crema (6,86 g, 27,7% peso/peso), ZZX_7%9 +482 (¢

(tompén de pH 6) 237,5 nm (El% 149),

1,04, MeyS0); A e 1 on

261,5 nn (E%%cm 145).

B) EJEMPLOS

Ejemplo 1
a) (6R,7R)-3~-carbamoiloximetil-7-/ 2-(fur-2-il)-2-metoxi-

iminoacetamido /cef-3-em-4-carboxiloto de difenilmetilo

(isémero sin)

Método (i)

Se disolvid la sal de (6R,7R)-7-amino-3-carba-
moiloximetilcef-3—em-4~carboxilato de difenilmetilo con
4cido toluen-p-sulfénico bruto, obtenida s psrtir del com-
puesto correspondiente de 3-tricloroacetilcarbamoiloxime-
tilo (25,0 g, 0,33 moles) en una mezcla de acetato de eti-~
lo y solucidén acuosa de bicarbonato de sodio. Se separd la
capa orginica, se lavd con agua, se secd sobre sulfato de

magnesio, y se evapord en un evaporador rotative pesra dar
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f(6R,7R)-7—amino—5-carbamoiloximetilcef-B—em—4—carboxilato
de difenilmetilo (11,5 g, 0,262 moles, 77%) en forma de
una espuma.

Se afiadid 4cido 2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoacé-
tico (isdmero gin) (5,32 g, 0,312 moles) en diclorometano
seco (100 ml) a una solucidn de esta aminz en diclorometa-
no (50 ml) enfriada a 32, seguido 10 minutos despuds por
une solucién de DL-diciclohexilcarbodiimida (6,5 g, 0,312
moles) en diclorometano (30 ml). La mezcla de reaccidn se
agité en un bafio de hielo durante 45 minutos, dursnte cu-~
yo tiempo se separd por cristalizacién um sblido (presumi-
blemente N,N°-diciclohexil-urea). Se separd este sélido
por filtracidn y se desechd, y el filtrado se lavd con so-
lucidn acuosa de bicarbonato de sodio ¥y con agua, se sech
sobre sulfato de magnesio, y se evapord a sequedad. El re-
siduo se triturd con etanol para dar un producto bruto
(10,6 g) que se purificd por cromatografis sobre gel de
silice (1 kg). La elucidén con acetona al 10% en dicloro-
metano elimind las impurezas no polares, y las fracciones

eluidas con acetona al 20% en diclorometano dieron el com—

nuesto del titulo ( 4,8 g, 31%), p.f. 199 a 2029; ZEX_7§19

+ 148 (g, 1,0 en S0DM); A TP 299 ap ( € 19.600) y
EtOH
A Joe 270 om (€ 17.900).

Los datos de infrarrojo, R.M.N. y microanali-

ticos confirmaron que la estructura era la del compuesto
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del titulo.

Método (ii)

Se afiadid trietilamina (1,86 g, 18,4 milimoles)
a8 una solucidén en diclorometano (35 ml) de dcido 2-(fur-2-
-il)~-2-metoxiiminoacético (isdmero sin) (3,1 g, 18,4 mili-
moles). Después de enfriar esta solucidn en un bafio de hie-
lo durente 5 minutos, se afiadieron cloruro de oxalilo
(1,57 ml, 18,4 milimoles) y una gota de N,N-dimetilformami-
da. Al cabo de 0,5 horas se elimind el disolvente a pre-
sién reducida y el residuo sélido se secd durante 1 hora a
vacio. Se afiadid é&ter anhidro (150 ml) para disolver el
cloruro de 4cido gue se hsbia formado, y se separd por fil-
tracién el clorhidrato de trietilamina insoluble (2,5 g).
Se evapord el éter en un evaporador rotativo, y el residuo
aceitoso se redisolvid en diclorometano.

Se disolvid sal de (6R,7R)-7-amino-3-6arbamoilo-
ximetilcef-3-em-4~carboxilato de difenilmetilo con 4cido
toluen-p-sulfénico (8,9 g, 14,7 milimoles) en diclorometa-

no anhidro. “sta solucidn se agitd con solucidn acuosa de

bicarbonato de sodio, se lavd con agua, y se secd sobre sul-
fato de magnesio. A esta solucidn de la amina libre ae afia-
dieron la solucidén en diclorometano de cloruro de 2-(fur-2-

-i1)-2-metoxiiminoacetilo (isdmero sin) y bxido de propile-
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ino (5 ml). Al cabo de 10 minutos se seperd por filtracidn:
un sélido cristalino (1,1 g), el cual se identificdé subsi-
guientemente como la sal de (6R,7R)-7-amino-3-carbamoilo-
ximetilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo con 4dcido
clorhidrico. EL filtrado se lavd con 4cido sulfiirico 2N,
agua, solucidén acuosa de bicarbonsto de sodio y agua, y

se secd sobre sulfato de magnesio, evaporindose después a

sequedad para dar el compuesto del titulo (2,5 g, 30,5%),

semejante en propiedades fisicas al producto del Método

(i) anterior.

b) (6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7=/ 2~(fur-2-il)-2-metoxi-

iminoacetamido 7cef-3-em-4-carboxilato de sodio (isdmero

sin).

Se afladid lentamente &cido trifluroacético

(20 ml) a una mezcls de anisol (5 ml) y (6R,7R)-3-carba-
moiloximetil-7-/ 2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoacetamido_/-
—cef-3—-em-U-carboxilato de difenilmetilo (isdmero sin)
(4,7 g, 8 milimoles) que se habia enfrisdo en un bafio de
hielo. El matraz se sacudid de vez en cuando durante los
10 minutos siguientes para asegurarse de la disolucidn
completa del sélido. Se retird luego el matraz del bafio
de hielo, y se separd el exceso de dcido trifluorocacético

en un evaporador rotativo. La trituracidén del residuo con
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, acetato de etilo (5 ml) d4id el 4cido (6R,7R)-3-carbamoilo-

ximetil-7-/ 2~(fur-2-il)-2-metoxiiminoacetanido_/cef-%-em~
~l4-carboxilico (isdémero gin) (3,3 g, 94%) en forma de un
sélido que se separd por filtracibén y se lavd con éter
dietilico.

El 4cido libre se disolvid en acetona y se afla-
did un ligero exceso de Z2-etilhexanoato de sodio en aceto-
na (8,0 ml de una solucidn molar). Una vez que se hubo agi-
tado la mezcla de reaccidén a 09 durante 2 horas, se separd
por filtracidén la sal del titulo (2,3 g, 73fk). Ests se reu-
nidé con otra carga de la sal del titulo (0,8 g) y se puri-
ficd por lavado de una solucidn acuosa (250 ml) con éter
(2 x 100 m1, 1 x 50 ml). Se liofilizd la solucidn acuosa

para dar el (6R,7R)=-3-carbamoiloximetil-7-/ 2-(fur-2-il)-

~2-metoxiiminoacetamido 7 cef-3-em-4-carboxilato de sodio
(Isémero_sin) (2,66 g), /A7 3% +73,5¢ (¢ 1,06 en Mey50);
v PH . .

A Dh. 274 nm (€ 16.500); Yz, @ugol) 3450, 3330,
3250, (NH,NH, y H,0), 1752 (azetidin-2-onz) y 1652 y 1600

om™l (carboxileto); T (Me,S80-d.) 0,24 (d,J8Hz, CONH),

2,12 (4, J2Hz, furil CB—E), 3,25y 3,30 (m, furil 03—§ 5
Cy-H), 3,44 (s encho, CONH,), 4,34 (44, J 5y 8Hz, Co-H),
4,92 (&, J4, SHz, Cg-H), 5,15 (c, J13Hz C3~CH,), 6,07 (s,
NOCE5) y 6,58 (¢, J 18Hz, CyeH,)

(Encontrado: C, 42,0; H, 3,8; W, 12,1; 8, 7,2

cl6Hl5N4NaOSS‘ 0,5 H50 (455,37) requiere C, 42,2;
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Ejemplo 2

Acido (BR,7R)-3-carbamoiloximetil—7=2-{(fur-2-il)-2-metoxiimi-

noacetamido cef-3-em—4-carboxilico (isémerc sin)

Una mezecle sgitada de Nyl-dimetilacetamida (75 ml)s
acetonitrilo (75 ml), trietilamina (42 ml, 0,3 moles) y dcido
(6RsTR)-T~arino-3~carbamoiloximetilcef-3—em~4~carboxilico
(16,40 g, 0,06 moles) se sumergid en un bafio de hielo y se
aiiadid agua (10 ml). ILa mezcla se agitd a una temperatura
comprendida entre O ¥ 20 durante 45 mimutos, disolviéndo-
se el sblido lentamente para dar wuna ;olucién amarilla.

Mientras tanto, una suspensidn agitada de pen-
tacloruro de fésforo (14,99 g; 0,072 moles) en diclorome-
tano seco (150 ml) se enfrid a 02, y se aiiadid K,N-dime-
tilacetamida (27,5 ml). La solucidén resultante se enfrid
de nuevo a -1092, y se aiiadid dcide 2-(fur-2-il)-2-metoxii-
minoacédtico (isbémero sin) (12,17 g, 0,072 moles). Ia mez-
cla se agitd a -102 durante 15 minutos y se aifiadid hielo
triturado (35 g). Se agitd la mezclaz a 09 durente 10 minu-
tos,; despuds de lo cuel se afindid la fage inferior de di-
clorometano durante 10 minutos a la solucidn de cefalospo-
rina preperada arriba, enfriada a -102 g fin de que la tem—

peraturs de reaccidén se elevase de manera uniforme y conbti-
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nua hasta 02, La mezcla se agitd a temperatura comprendi-.
da entre O y 29 durante 1 hora, después de lo cusl se re-
tird el bafio de enfriamiento y se dejd que la temperatu-

ra de reaccidn se elevase a 202 durante 1 hora. Se afiadid

luego lentamente la mezcla de reaccidn a dcido clorhidri-

co 2N (100 ml) diluifdo con agua fris (1,15 litros) a 59.
El pH de la mezcla de dos fases se ajustd por debajo de 2
con Acido clorhidrico 2N (10 ml), y la mezcla se agitd y
se reenfridé a 5°. El sbélido que precipitd se filtrd, se
lavdé con diclorometano (100 ml) y con agua (250 ml), y se
secd a vacio a 402 durante una noche para dar el compuesto
del titulo (22,04 g, 86,6%), /X 7 20 +582 (¢ 1,08, Me,50);
N méx (tampén de fosfato de pH 6) 274 nm ( & 17.500);

Y nax (Nujol) 3480, 3440, 3367, 3255 y 3133 (NH y NH,
unidos), 2725 y 2590 (CO,H), 1760 (azetidin-2-ona), 1728,
1712 y 1698 (OGONH, y CO,H), 1655 y 1530 cm™t (CONH); &
(Me,80-d.) 0,25 (a, J 8 Hz; CCNH), 2,18 (s, furil c5fg),
3,28 y 3,4 (m, furil C,-H y CB-E), 3,42 (s, CONH,), 4,19
(8, 7 8y 5 Hz; Cp-H), 4,80 (a, 7 5 Hz; Cg-H), 5,06 ¥
5,39 (¢, J 13 Hz; Cx-CHy), 6,09 (s; NOCHz), 6,44 (¢ aplas-
tadoy C2—§2), y 7,99 (0,0% moles) de CEBCON(CHB)E)'

Ejemplo 3
a) Sal de monoguinolinio del 4c¢ido (6R,7R)-7=(R=-5-benzoi-

lamino~5-carboxipentanamido)-3~hidroximetilcef-3-em-4-car-
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,boxilico, monohidratada.

Una solucidn agitada de sal monopotésica del
Adcido (6R,7R)-7—(R-B—amino—5-carboxipentanamido)—B—hidro—
ximetilcef-3-em-L-carboxilico (18,45 g, 30 milimoles) en
agua (93 ml) se enfrid a temperatura comprendida entre
02 y 50 (bafio de mezcla agua-hielo) y se tratd con una so-
lucién de cloruro de benzoilo (5,19 ml, 45 milimoles) en
acetona (6% ml) durante 25 minutos. El1 pH de la mezcla de
reaccidén se mantuvo en 8,5 (% 0,1) por medio de la adicidn
controlada de ortofosfsto tri-potdsico acuoso al 30% peso/
vol (aproximadamente 100 ml). Se agité la mezcla durante
5 minutos mds, se cubrid con acetato de etilo (150 ml) ¥y
el pH se rebajé luego & 5,6 con Acido ortofosférico. Se
separaron las capas y se lavé la porcidn acuosa con aceta-
to de etilo adicionsl (2 x 300 ml). Los lavados reunidos
se extrajeron con agua (200 ml). La porcidn acuosa y los
lavados reunidos se diluyeron con agua (600 ml), se cubrie-
ron con acetabo de etilo (600 ml), y el pH de la mezcla
agitads se 1levé a 2,0 con scido ortofosférico. Se separd
la caps orgénica y se afiedié quinoleina (10,64 ml, 45 mi-
limoles) en acetato de etilo (25 ml), con sgitacidn, pars
dar un precipitado blanco. Le porcidn acuosa se extrajo
con una>cantidad adicional de acetato de etilo (3 x 300

ml) y se afiadieron estas porciones s la suspensidn que
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‘contenia quinoleina. La mezcla se agitd durante 1 hora a

aproximadamente 182 y se concentrd después a vacio a apro-
ximadamente 500 ml. Se afiadid éter (900 ml), con agita-
cidén y, después de 30 minutos se recogid el sdlido por
filtracidn, se lavdé con éter (5 x 200 ml) y se secd a va-

cio (1 mm) para dar el compuesto del titulo en forma de un

polvo blanco (19,20 g, 104,1% peso/peso), /X7 %8 + 782
(¢, 1,00, dioxano); A néx (tampdén de pH 6) 258 nm (infle-
xidn, Ei%cm 185). Los detos de infrerrojo y R.M.N. confir-
maron que la esbructura era la del compuesto del titulo
que contenia aproximademente 15% de impurezas de lactona y

cantidasdes traza de éter y acebato de etilo.

b) Sal de monoquiholinio del 4cido (6R,7R)-7-(R-5-benzoila-

mino-S5-carboxipentsnamido)-3-tricloroacetilcarbamoiloxime~—

tilcef-3~-em~d-carboxilico.

El producto de (a) arriba indicado (4,24 g,
equivalente a 7 milimoles) se tratd con dioxano seco (100

ml) en el que se disolvid parcislmente. Se afladié isocisna-

to de tricloroacetilo s la mezcla agitada (2,90 ml, 24,5 mi-

limoles). La solucidén resultante se agitd durante 30 minutos,
vy se clarificd después por filtracidn y se evapord a vacio
psra dar un material alveolar amarillo. Se disolvid éste en

acetona (aproximadamente 10 ml) y se vertidé en éter isopro-
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1 pilico agitado (aproximademente 100 ml). El precipitado
blanco resultante se recogid por filtracidn y se secd a

vacio (1 mm) para dsr el compuesto del titulo en forme de

un polvo blanco (6,26 g, 147,8% peso/peso). Los datos de
R.M.N. confirmardn que la estructura era la del compuesto
del titulo e indicaron también la presencias de lactona
(aproximadsmente 22%), éter isopropilico (0,75 moles),

dioxano (0,2 moles), y una pequefla centidad de acetona.

e) Acido (6R,7R)=7-amino-3-tricloroacetilcarbamoiloxime~

tilcef-3-em—4-carboxilico.

Una solucidén del producto de (b) anterior
(4,77 &, equivalentes a 6 milimoles) en cloruro de metile-
no seco (40 ml), en atmbsfera de nitrdgeno, se enfrid a
aproximadamente 102 con agitacidén. Se afiadieron piridina
(2,20 ml, 27,% milimoles) y a continuacidén diclorodimetil-
sileno (2,10 ml, 17,4 milimoles), y la solucidn parda se
agité e aproximadamente 172 durante 20 minutos y se en-
frid después a -172. Se afiadié pentacloruro de f4sforo
(1,355 g, 6,5 milimoles) y la mezcla se agitd a aproxime-
damente -162 durante 2 horas. Se afiadié piridina (0,81
ml, 10 milimoles) y la mezcla se vertid sobre metanol
(1% ml +lavados de 2,5 ml, preenfriados a -358) a una ve-

locidad tal que la temperatura de 1l solucidn agitada no
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;excediers de -102. Se dejdé que la solucidn agitada alcan-

zase +92 durante 25 minutos, se afiadid luego agus (11 ml)
y el pH de la mezcla se 1llevd de 0,3 a 3,8 con solucidn
de amonisco (densidad relativa 0,880). La mezcla de dos
fases resultante que contenis un sélido precipitado se re-
frigerd durante 1 hora y se filtrd a continuacidén. E1 sé=~
1lido se lavd sucesivamente con metanol acuoso al 50% vol/
vol (12 ml), metanol (10 ml) y cloruro de metileno, (5 ml)

y se secd después a vacio (1 mm) para dar el compuesto del

titulo en forma de un polvo de color crema (1,22 g, 25,6%

peso/peso), [X_/p+ 442 (g, 1,02, Mey80); A . (bempén

‘ 11
de pH 6) 240 nm (E”lé on 133), 263 m Ll%cm 140). Los datos
de R.M.N. confirmaron gque la estructura era la del compues—

to del titulo.

d) Acido (6R,7R)-3~carbamoiloximetil=7-/ 2=(fur-2-il)-2-me~

toxiiminoacetamido / cef-3-em-4~carboxilico (isdmero sin).

Se disolvid pentacloruro de fésforo (4,5 g,
21,5 milimoles) en cloruro de metileno seco (90 ml) y se
enfrid con agitacidén a -152. Se afladid lentamente N,N-dime-
tilacetamida (9 ml), manteniéndose la temperatura por deba-
jo de -109, y la mezcla se agitd durante 10 minubos. Se afia-
did &cido 2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoacético (isomero sin)

(3,66 g, 21,5 milimoles) y la mezcla se agitd a =152 duran-
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tte 15 minutos. Se safiadid cuidadosamente hielo triturado
(18 g), de tal modo que la temperatura de la mezcla no ex-—
cediera de ~72. La mezcla se agitd durante 10 minutos, y
la porcibn orgénica se separd y se afiadid gota a gota a
una solucidn de &cido (6R,7R)-7-amino-3-tricloroacetil-
carbamoiloximetilcef-3-em-L-carboxilico (7,52 g, 18 mili-
moles) en cloruro de metileno seco (90 ml) y trietilamina
(5,5 ml, 40 milimoles), preenfriados a -109, Se afiadid 1la
solucibén de cloruro de 4cido durante 20 minutos, mante-
niéndose la temperatura de la mezcla de reaccidn entre
-102 y -82. Lz megzcla se agitd después durante 80 minutos,
durante cuyo tiempo se dejd que la temperatura se elevase
a 30, y se afiadid metsenol (6 ml). Después de agitar du-
rente 5 minutos més, se extresjo la solucibn con hidroge-
nocarbonato de sodio acuoso el 3% peso/vol (2 x 120 ml) y
agua (150 ml). Los extractos reunidos se dejaron en repo-
so a aproximadamente 202 durante 3,5 horas, y se lavaron
después con acetato de etilo (1CO ml), acidificéndose a
pH 1,5 con &cido clorhidrico concentrado. El aceite depo-
sitado resultante se extrajo en acetato de etilo (2 x 300
ml). Las porciones orgénicas_reunidas se lavaron con agua
(2 x 100 ml), se secaron (Mg§O4) y se evaporaron & vacio
para dar un sdlido amarillo (7,1 g) que se agitd con éter
(150 ml), se filtrd, y se secd a vacio (1 mm) para dar el

compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido

23175 V-
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(5,20 g, 68,2% del rendimiento tedrico), A néx (tampdn
de pH 6) 275 nm (E%%cm 385)., Los datos de infrarrojo y
R.M.N. confirmaron que la estructurs era la del compuesto

del titulo, conteniendo trazas de éter.

Ejemplo 4

Acido (6R,7R)-3-carbsmoiloximetil-7-(metoxiimino-2-(tien-

2-il)acetamido)cef-3-em-4-carboxilico (isbémero sin)

Siguiendo el método del Ejemplo 2, se prepard
el compuesto del titulo (888 mg, 50%) a partir de &cido
(6R,7R)—7—amino—5~carbamoiloximetilcef—B-em—4—carboxilico
(1,09 g, 4 milimoles) y 2-metoxiimino-2-(tien-2-il)-aceta-
to sédico (isémero sin) (923 mg, 4,8 milimoles). Sus pro-
piedades son: p. de f. 157-16%2 /X / %OQ + 57,32 (¢ 1,0
en dioxano), Rpac 0,8" sistems disolvente FLp méx (tam~
pén de pH 6) 262,5 nm ( &€ 15.550) e inflexién a 235 nm
( € 10.350), T (S0DM-d.) 0,20 (¢, 98 H,, NH), 2,29 (ad,
J2yJ5H, tienil CB—E), 2,7 2 2,9 (m, tienil CB_E y
Cy-H), 3,40 (s, CONHp), 4,13 (dd, 35 y 8 H,, Cp-H), 4,75
(4, J5 H,, 06-_11), 5,01 y 5,34 (4B-c, J 13 H,_, 05-0_112), 6,08
(s, NOGH,), ¥ 6,42 (splastedo 4B-c) Cp-Hp), Y . (NUJOL)
3700 a 2100 ( COJH), 3480, 3440, 3365 y 3255 (NH y NH,),
1760 (azetidin-2-ons), 1722 (COEH), 1709 (OCONHz) vy 1652

y 1530 omt (amida).
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% Vease "Notas" después de Tabla 1. '

Ejemplo 5

Acido (6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7-/ 2-(fur-2-il)-2-me-

toxiiminoacetamido 7 cef-%-em-4-carboxilico (isémero

sin

Se afiadié N,N-dimetilacetamida (1,5 ml) a una
solucién de pentacloruro de fésforo (750 mg, 3,6 milimo-
les) en diclorometano anhidro (15 ml) enfriado a -102. Al
cabo de 10 minutos, se afiadid dcido 2-(fur-2-il)-2-metoxi-
imino-acético (isdémero sin) (612 mg, 3,6 milimoles) a ls
suspensidén resultante, la cuasl se convirtid al poco tiempo
en una soluciéﬁ clara y se agitd a -102 durante 15 minutos.
Se afiadid hielo (3 g) y, 8l cabo de 10 minutos, se dejd
gue se sepsrasen lzs capas en un embudo de decantacidén. La
fase orgénics se vertid lentamente (en el transcurso de 5
minutos) en una solucidn enfriada (a -102) de &cido (6R,7R)-
—7—amino—3—cloroacetilcarbamoiloximetiléef—B—em—4—carboxi—
lico (1,05 g, 3 milimoles) en diclorometeno (15 ml) que con-
tenia trietilsmina (0,9 ml, 6,5 milimoles). Se afiadié meta-
nol (1 ml) al cabo de 4U minutos y 5 minutos después la
mezcla de reaccidén se extrajo dos veces con solucidén de bi-
carbonato de sodio ascuosa al 3% peso/vol (150 ml). El ex-

tracto scuoso se lavd con acetato de etilo (25 ml) y se de-
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36 a 202 durante 4 horas. la solucidn se lavd dos veces

con scetato de etilo, se acidificd con &cido clorhidrico

2N, y se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Las capas
orgénicas reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio,

se decoloraron con carbdn vegetsl asctivado y se evapora-
ron a vacio para dar un sdélido smerillo clare (1,15 g, 87%).
Este se lavd con &ter dietilico y se separd por filtracidn

para dar el compuesto del titulo (0,91 g, 73%);:K igxs

294 pm ( € 17.300). Los espectros infrarrojo y R.M.N. del

producto coincidian con los de una muestra suténtica.

Ejemplo 6
(6R,7R)-3~-carbamoiloximetil-7=/ 2=(fur-2-il)~2~-metoxiimi~

noacetamido /cef-3-em~4-carboxilato de sodio de la Forma I

(isdmero sin).

Método (i)

Se tratdé &cido (6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7-
/[ 2~(fur-2-il)-2-metoxiiminoacetamido/cef-3-em-4-carboxi-
lico (isbémero sin) (100 g) en N,N-dimetilacetamida (400
ml)/acetona (1 litro) con 2-etilhexancato de sodio (40 g)
en acetona (200 ml). Se sembrd la mezcla y se agitd a la
temperatura ambiente durante 1,25 horas. E1l producto se se-
pard por filtracidn, se 1lavd con acetons (500 ml) y se con-

virtié luego en uns suspensidén espesa con acetona (3 x 300
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‘ml), convirtiéndose por Ultimo en una suspensidn espesa

con éter para dar el compuesto del titulo (101,4 g, 92,5%)

que contenia (despuds de slcenzado el equilibrio en la at-
mésfera) 0,65 equivalentes molares de ague. EL producto
tenia 17¥;7D +61e (¢ 0,5, tempén de fosfeto de pH 4,5) y
A mex ¢ 273 mm, B 412 (5,0). '
Los datos de infrarrojo y R.M.N. confirmaron
que la estructura era la del compuesto del titulo, indi-

cando el espectro infrarrojo que el compuesto era la sal

de la Forma T,

Método (ii)

Se repitid el procedimiento del Método (1),
excepto que el 8cido de cefalosporina se disolvid inicial-
mente en N,N-dimetilformemida/alcohol desnaturalizado in-
dustrial en lugar de N,N-dimetilacetamida/acetona, para

dar el compuesto del titulo (80%) similar en propiedades

al producto del método (i). El espectro infrarrojo indicd

que el compuesto era lz sal de la Forma I.

Método (iii)

Be disolvid &cido (6R,7R)~3-carbamoiloximetil-

-7-[72-(fur—2-il)—2—metoxiiminoacetamidg7cef—3—em-4—carbo—
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‘xilico (isdémero sin) (4,24 g, 10 milimoles) en N,N-dime-

tilacetamida (20 ml), la cual se habia secado sobre tamiz
molecular (linde #4A) durante 24 horas. Se afiadid a ésto
une solucién de 2-etilhexanoato de sodio (2,0 g, 12 mili-
moles) recristalizado en dioxsno y secado sobre pentdxido
de fésforo) en acetato de etilo (80 ml) que se habia seca-
do sobre tamiz moleculsr (Linde 4A) dursnte 24 horss. La
solucidn se sgitd en un recipiente cerrado durante aproxi-
modamente 15 minutos hasta que comenzd la cristalizacibn,
y se enfrid luego a %49 dursnte 1 hora. El producto se fil-
trb, se lavd con acetato de etilo seco (aproximadamente 100
ml) y, mientras que estaba todavia mojado con este disol-
vente, se transfirid a uns estufa y se secd a 202 a vacio
sobre pentdxido de fésforo durante una noche para propor-

cionar el compuesto del titulo (3,89 g, 87%).

Los espectros infrarrojo y R.M.N. del producto

estaban de acuerdo con los de una muestra auténtica.

Ejemplo

(6R,7R)-3~carbamoiloximetil -7~/ 2-(fur-2-il)-2-metoxiimi~

noacetamido/cef-3~em~4~carboxilato de sodio de la Forma II

(isdmero sin)

Método (i)

Se afiadid corbén vegetal (0,2 g) @ una solucibn
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.de Acido (6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7-/ 2-(fur-2-il)-2-

—metoxiiminoacetami¢g7cef-5—em—4—carboxilico (isbmero sin)
(4,00 g, 9,42 milimoles) en una mezcla de acetona (132 ml)
v agua (1,33 ml). Le suspensidn se agitd durante 30 minu-
tos y se filtré a trevés de un lecho de Kieselguhr, levén-
dose el lecho del filtro con acetona (10 ml). Se afiadid
uns solucidén filtrada de 2-etilhexanoato de sodio (1,66 g,
10 milimoles) en acetona (20 ml) en el transcurso de 1 ho-
ra al filtrado agitado. La suspensidén resultante se agitd
durante 10 ﬁinutos més, y el sbélido blanco se separd por
filtracidn, se lavd con acetona (2 x 25 ml) y se secd a
vseio pars dsr el compuesto del titulo (4,06 g, 9%,0%);
[247 20 460 (¢ 0,91, Hy0); A g (H0) 274 mm (€ 17.400);
(encontrado: C, 41,0, 41,2; H, 3,45, 3,65 N, 12,3, 12,4;

Na, 5,2; 8, 6,6, 6,85; Hy0, 2,7, 2,7 C16H15N4N3085. 0,7
H,0 (459,0) require: C, 41,8; H, 3,6; N, 12,2; Na, 5,0;

s, 7,0; H,0, 2,7%); pureza por CLPE, 99,4%. El espectro
R.M.N. del producto era semejante al de una muestra autén-

tica, y el espectro infrarrojo indiceba que el producto

era la sal de la Forma II.
Método (ii)
Se afiadid scido (6R,7R)-3-carbamoiloximetil-

—7—[?2-(fur—2-il)—2-metoxiiminoacetamidg7cef—5—em-4-carbo-
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‘xilico (isémero sin) (16,98 g, 40 milimoles) a una mezcla
agitada de acetona (333 ml) y agua (8,5 ml). Vespués de
tratamiento con carbdn vegetal y filtracidn de esta solu~
cibn, se afiadié lentamente 2-etilhexanoato de sodio (7,32
g, 44 milimoles) en acetona (85 ml), en el transcurso de
1 hora. La mezcla de reaccidén se agitd durente 15 minubos,
se filtré, y el producto se lavé con acetona (2 x 65 ml)
vy se secd a vacio a 202 durante la noche para dar el com-

puesto del titulo (17,95 g, 98,5%), que contenis 0,5 mo-

les de HQO. El espectro R.M.N. del producto estaba de
acuerdo con el de una muestra auténticas, y el espectro
infrarrojo indicaba que el producto era la sal de la For-

ma II.

Ejemplo 8
(6R,7R)~3-carbamoiloximetil-7-/ 2=(fur-2-il)-2-metoxiimi-

noacetamido/cef-3-em-4~carboxilato de sodio de la Forma

TIT (isdmero sin)

Se disolvid (6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7-
[/ 2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoacetamido/~cef-3-em-4-carboxi-
lato de sodio (isdmero sin) (4,0 g) en ague (20 m1l). Se
afisdieron alcohol desnaturalizado industrisl (20 ml) y dio-
xano (160 ml), y la solucidén se filtrd y luego se dejb

aparte a 42 para que cristalizase. Los cristales de forma

25-4-75 - 51 -



10

5

25

-de aguja y de color muy blanco se separaron por filtra-

cibén, se lavaron con dioxano (100 ml) y, mientras que es-
taban todavia mojados con dioxano, se transfirieron a uns
estufa y se secaron a 202 a vacio durante una noche para

dar el compuesto del titulo (3,96 g, 78,5%). Losespectros

infrarrojo y R.M.N, del producto esteban de acuerdo con

los de una muestra auténtica.

Ejemplo 9
(6R,7R)~%-carbamoiloximetil-7=/ 2-(fur-2-il)-2-metoxi-

iminoacetamido/ cef-3-em-4-carboxilato de sodio de la For-

ma IV (isbmero sin).

Muestras de 5—carbamoiloximetil—?—Z_E-(fur—2—
—il)—2—metoxiiminoacetami¢g7 cef~3-em-4~-carboxilato de so-
dio de las Formas I y IIT (isdmero sin), preparsdas de
acuerdo con el Método (iii) del Ejemplo 6 y del Ejemplo 8
respectivamente, se expusieron & la humedad (75% de hume-

dad relativa) durante 3 dias pars dar el compuesto del ti-

tulo. Los espectros infrarrojo y R.M.N. de los productos
estaban de acuerdo con los de une muestra suténtica. Las
determinaciones de agua por el método de Karl Fischer die-
ron, respectivamente, 4,0 y 3,85% (1 mol de agua es equi-

valente a 3,9%).

Ejemplo 10
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a) (6R,7R)=-3%-carbamoiloximetil=7-/ 2-(fur-2-il-2-metoxi-

iminoacetamido/ cef—B—em—ﬂécarboxilato de terc.butilo (isd-

mero _sin).

Una suspensidn de &cido (6R,7R)-3-carbamoilo-
ximetil—71[_2—(fur-E—il)-2—metoxiiminoacetamidg7 cef~3-em-
~l-carboxilico (isémero sin) (4,4 g) en cloruro de metile-
no seco (200 ml) se tratd con O-terc.butil-N,N"-diciclohe-
xilisourea (6,6 ml), con lo que se formé una solucién de
color amarillo pélido. Después de 24 horas a 232, quedaba
material de partids y se afiadid mds isourea (3,3 ml). Al
cabo de 48 horas, se filtrd la mezcla y el filtrado se eva-
pord z presidém reducida. El material resultante se convir-
+16 en una suspensidn espesa con éter/scetato de etilo pa-
ra eliminar la diciclohexilurea remanente. El filtrado se
lavd con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y
agua, y luego se secd y se evapord para dar un materisl sl-
veolar (5,2 g). La cromatografia sobre gel de silice con
tolueno:acetato de etilo = 2:1 como disolvente di6 el com-

puesto del titulo (3,9 g) en forma de un material alveolar

de color amsrillo pdlido A néx (etanol) 275,5 nm ( &

18.400).
Los datos de infrarrojo y R.M.N. confirmaron
que la estructura era la del compuesto del titulo.

b) 1-Oxido de (1R,6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7-/2-(fur-
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‘2-il)-metoxiiminoacetamido/~cef-3—em-4-carboxilato de terc.

butilo (isdmero sin)

Se afiadid hipoclorito de terc.butilo (0,3 ml) a
una solucidn agitada enérgicamente de (6R,7R)-3-carbamoilo-
ximeti1—7-1f2—(fur-2—il)-2—metoxiiminoacetamidg7 cef-3-em—
4-carboxilato de terc.butilo (0,98 g) en piridina (25 ml)

y agus (1 ml) a -452, Después de agitar durante 2 minutos,
se afiadib &cido sulfuroso 2N (1 ml) a la solucidn y la mez-
cla se vertid inmedistemente en &cido ortofosfdrico acuoso
al 20% peso/vol (100 ml). Se extrajo la solucidn con ace-
tato de etilo (2 x 100 ml), y los extractos orgdnicos reu-
nidos se lavaron con NaHCO5 (100 ml), y agua (100 ml), y
después de ello se secaron (MgS0,) y se concentraron a va-
cio.

El producto bruto se sometid s cromatografia
sobre placas preparativas de gel de silice, utilizando
acetato de etilo como eluyente, pasando el componente de

S-6xido, que se encontraba en proporcidn relativamente pe-

quefia, sntes del R-éxido. La extraccidn del componente m3s
lento con scetato de etilo did el compuesto del titulo
(0,27 g, 27%).

Los datos de infrarrojo y R.M.N. confirmaron

gque la estructurs ers la del compuesto del titulo.

¢) 1-Oxido del 4cido (1R,6R,7R)-3-carbamoiloximetil~7=-

23-4~75 ~ 54 -
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/ 2—-(fur-2-il)-2-metoxiiminoacetamido/ cef-3-em-U4-carboxi-

lico (isdmero sin)

Se disolvid 1i~-éxido de (1R,6R,7R)-3-carbamoilo-
ximetil-7- / 2~(fur-2-il)-2-metoxiiminoacetamido/ cef-3-em-~
~4~carboxilato de terc.butilo (isdmero gin) (0,42 g) en
dcido trifluoroacético (5 ml) y se agitd a la temperatu-
ra ambiente durante 8 minutos. La solucidn se evapord pa-
ra dar un aceite rojo a vacio, se disolvid en acetato de
etilo: acetona (1l:1, 5 ml) y se sfiadib gota a gota, con
agitacidn, a éter de petrdleo (60-802, 50 ml). E1l sbélido
depositado se recogidé y se secd en un desecador. El pro-
ducto bruto se convirtid en una suspensidn espess con ace-
tato de etilo, y la fase liquida se decantd y se afiadid

gota a gota a éter de petrdleo (60-802, 50 ml), obtenién~

dose el compuesto del titulo en forma de un sdélido incolo-
ro (150 mg, 40%),
N mgy (NaHCO;0,25N 263,5 ( £15.000) y 281 nm ( &€ 13.700);
Y méx (Mujol) 1.799 ( (3 -lactama), 1725 y 1716 (COOH y
OCONH,), 1684 y 1538 (CONH) y 1060 y 1050 cm™t
(s = 0); los valores (MeESO—d6) incluyen 0,02 (&, J8Hz,
CONH), 4,17 (44, J4 y 8Hz, 7-H), 4,99 (4, JuHz, 6-H) y
6,09 (s, N-0CH,).

Ejemglo 11

23-4-75 - 55 -
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12 K75

'1-Oxido del Acido (18,6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7—/" 2-

(fur—2-il)—2-metoxiiminoacetamido7 cef-3-em=-4—carboxi-

lico (isdmero sin)

A una solucidn sgitada de (6R,7R)-3-carbamoilo-
ximetil—77[—2—(fur—2~il)—2—metoxiiminoacetamidg7 cef=3%-
em-l-carboxileto de sodio (isémero sin) (2,59 g) en sgus
(25 ml) se afieadid metaperyodato de sodio (1,93 g). La so-
lucidn se agitd durante 30 minutos a la temperatura am-
biente y se acidificd luego por adicidn gota a gota de
dcido clorhidrico acuoso 2N. El precipitado resultante se
recogid, se lavd sucesivamente con agua, etanol y éter, y

I4 ’ £ )
Se seco después a vaclo para proporcionar el compuesto del

titulo en forma de un polvo blanco (1,83 g),
= 20

L7 30 + 1132 (¢ 0,86, Me,S0); A e

264,5 (£ 17.200) y 279 nm ( £ 15.600); 3 nésx (ujol) 1770

( 3 -lactema), 1740 y 1716(CO,H), 1688, 1654, 1589 y 1530

(CONH y OCONH,) y 1030 om™™ (5 - 0), T (MeyS0-d,)0,60

(tampén de pH6)

(&, J 8Hz, WH), 2,11, 3,19, 3;31 (multipletes, protones
de furilo), 4,08 (¢ J5 y 8Hz, C~7H). 4,87 y 5,45 (4Bec,
J13Hz, CH,0CONH,), 4,96(a, J ?Hz, C-6H), 6,08 (s, OCHy),
6,10 y 6,42 (4Bc, J 18Hz, C-2 CH,).

Ejemplo 12
1-Oxidos de los &cidos (1R,6R,7R)- y (1S,6R,7R)-3-carba-
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moiloximetil—?-/”Z—(fur—2-il)—2—metoxiiminoacetamido7 cef-

S-em-i-carboxilicos (isdweros sin)

Una solucidn de peryodsto uc sodio (1,93 g) en
agua (10 ml) se afisdié a uns solucidn sgiteda de (6R,7V)-3-
—carbamoiloximetil-?—[f?—(fur—2—il)-2—metoxiiminoacetamidg7—
—cef-3-em-l4-carboxilato de sodio (2,59 g) en agua (25 ml).
Se continudé la agitacién dursnte 30 minutos 8 la temperstu-~
ra ambiente, y la solucidén se acidificé después con HCl 2N
(2 ml). Se separd por filtrocidn el 18=4xido depositado, se
1avé con etanol (5 ml) y éter (20 ml) y se secd en un dese-
cador, obteniéndose 1,55 g de un sélido incoloro, [X Ty
+ 110e (¢ 1, MeESO), que ers semejante al producto descrito

en el LEjemplo 1ll.

Las apuss madres se saturaron con cloruro de so-
dio y se filtresron, y el filtrado se extrajo con scetato de
etilo (2 x 100 ml). Los extrectos orgénicos se reunieron,
se secsron (MgSO4) y se concentraron a vaclo, obteniéndose
un sélido smerillo. El producto bruto se lavé con scetona y
el material insocluble se separd por filtracidn. E1 filtrado
se evapord a sequedad y se repitid el lavado con acetona,
obteniéndose 380 mg del lR-éxido, [ K7y -882 (¢ 1, Me,80),
cuyos vaslores T (Me2SO-d6) eran similares 8 los indicados

en el Ejemplo 10.

Ejemplo 1%
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a) (6R,7R)—5—carbamoiloximetil—?-/—2-(fur—2-il)-2—fenoxi-

iminoacetamido/ cef-3-em-4—carboxilato de difenilmetilo

(isbmero sin)

Una solucién de DL-diciclohexilcarbodiimida
(7,75 g, 0,382 moles) en diclorometano seco (50 ml) se
afiadid, en el transcurso de 10 minutos, a una solucidn de
(6R,7R)—7-amino—3—carbamoiloximetilcef-B—em—#-carboxilato
de difenilmetilo (13,7 g, 0,312 moles) y 4cido 2-(fur-2-
-11)-2-fenoxiiminoacético (isémero sin) (8,8 g, 0,382 mo-
les) en diclorometano seco (200 ml) 2 02, Al cabo de 45
minutos, se separd por filtracidén un sélido (presumiblemen-
te N,N'-diciclqhexil—urea), y el filtrado se lavd con solu-

cibén acuosa de bicarbonsato de sodio y con agua, se secd so-

bre sulfato de magnesio, y se evapord en un evaporador ro-

tetivo. El residuo se sometid s cromatografia en uns colum—
na de gel de silice (1 kg). Las impurezas menos polares que
el producto deseado se eluyerbn con diclorometano (1 litro),
acetona: diclorometano = 2:98 (1 litro), acetona:diclorome-
tano = 5:95 (4 litros). Las fracciones eluidas con acetona:
diclorometano = 10:90 y acetona:diclorometano = 15:85 se

evaporaron para dar una goma (1l g) que se triturd con &ter
dietilico para dar un sélido (8,35 g, 41%). Este se separd

por filtracidn y se purificd adicionalmente por cristaliza-

cibn a partir de etsnol scuoso rara dar el compuesto del ti-
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tulo (7,6 ), D.T. 143 a 1460; /X 722 +480 (¢ 1,0,
Et0H

Me,S0); A LEoN 273 mm ( € 18.700), A $72% 271 nm
( € 17.600) y A ZPOH 250 nm (& 16.500).

Los datos de infrarrojo, R.M.N. y microanali-

ticos confirmsron que la estructura era la del compuesto

del titulo.

b) BR,7R)-%-carbamoiloximetil-7-/ 2-(fur-2-il)-2-fenoxi-

iminoacetamido/ cef-3-em-4-carboxilato de sodioc (isdmero

sin

Se sfisdié Scido trifluroacético (30 ml) en el
transcurso de 10 minutos & una mezcla enfriads con hielo
de snisol (8 ml) y (6R,7R)-3-carbemoiloximetil-7-/ 2-(fur-
-2-il)-2-fenoxiiminoacetamido/ cef-3%-em-4-carboxilato de
difenilmetilo (isémero sin) (7,4 g, 11,4 milimoles). Des-
pués de transcurrir 5 minutos mbs a 02, la solucibén oscu~
ra se vertid con cuidado sobre una mezcla de una solucidn
acuosa saturada de bicarbonsto de sodio y acetato de etilo.
La solucibn acuosa se separd y se tratd con carbdén vegetal
activado. La capa de acebtato de etilo se lav con agua y
el lavado acuoso se reunid con el extracto de bicarbonato
de sodio y se acidificd con &cido clorhidrico concentrado.
Esta solucidn 4cida se extrajo con una mezcla de acetato

de etilo y éter dietilico, le cusl se lavd luego 5 veces
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.con agua, se secd sobre sulfato de magnesio, y se evapord .

a vacio. Tl residuo se lavd con éter dietilico y éter dii-
sopropilico para der el &cido de cefalosporina #,5 g,
82%) en forma de un sblido.

Este &cido se disolvid en acetato de etilo
(150 ml) v se afiadid una solucidn de 2-etilhexanoato de
sodic en acetato de etilo (10 ml, que contenian 10 mili-

moles). La solucidén se enfrid en un bafio de hielo y se agi-

6 durante 1,5 horas, en cuyo transcurso el producto cris-
talizé (2,84 g), dejendo &cido inalterado (se recuperaron
1,1 g por precipitacidn con gasolina ligera de intervalo
de ebullicidén 60 a 802) en solucidén. El sblido se separd

por filtracidn para dar el compuesto del titulo.

Tas constentes fisicas del compuesto del ti-

tulo se dan en la Tabla I més adelante en esta Memoria.

Ejemplo 14

a) (6R,7R)-3-carbemoiloximetil-7-(2-metoxiimino-2-fenil-

acetamido)cef-3-em—-4—carboxilato de difenilmetilo (isbme-

ro_sin)

Se afiadid sal de (6R,7R)-7-amino-3-carbamoilo-
ximetilcef-3-em—~4—carboxilato de difenilmetilo con cido
p-toluensulfénico (1,8% g, 3 milimoles) a una mezcla de

solucidn acuosa saturade de bicarbonato de sodio (50 ml)
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y diclorometanc (100 ml). Se agité la mezcla para disolver
el sélido y se separd la capa orgdnica, que se lavd con

agua (dos veces), se secd sobre sulfato de sodio, y se con-
centrd a presibén reducida hasta aproximedamente 15 ml. Es-
ta solucidn se enfrid a 02 y se sfladieron soluciones de
D,L-diciclohexilcarbodiimida (824 mg, 4 milimoles) en diclo-
rometano seco (10 ml) y 4cido 2-metoxiimino-2-fenilacético
(isémero sin) (716 mg, 4 milimoles) en diclorometano seco
(10 ml). La mezcla de reaccidén se agitd a 02 durante 70 mi-

nutos; dicha mezcls se filtrd después, se lavd con dcido

sulfirico 2N, con asgua, con solucidén acuosa saturada de bi-
carbonato de sodio, con agua y con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio y se evapord pere dar un sdlido amarillo
(2,05 g). Se disolvid éste en acetato de etilo caliente (25
ml), el cual se enfrid y se separd por filtracidén diciclohe-
xikurea. La adicidn de éter diisopropilico al filtrado hizo

que precipitsse un sblido que se separd por filtracién, se

agitd y se lavd con éter diisopropilico, se filtrd, y por Gl-
timo se lavd con &ter dietilico pera der el compuesto del ti-
tulo (1,10 g, 61,5%), p.f. 178-1822; /X /; +22,58 (e, 1,
CHClB);?\EtOH 258,5 nm ( £ 18.500); A SSOF 295 nm ( € 3.120).

méx inf
Los datos de infrarrojo, R.M.N. y microenali-
ticos confirmaron que la estructura era la del compuesto
del titulo.

b) Acido (6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7-(2-metoxiimino-2-
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i fenilacetamido)cef-3-em-t—carboxilico (isdmero sin)

El tratemiento' del producto de (a) arriba in-

dicado de scuerdo con el método del Ljemplo 1 (b) did el

compuesto del titulo (75%), purificéndose el compuesto
por trituracidén del producto bruto con acebtato de etilo
(10 m1) seguido por lavedo dos veces (con agitacién) con
éter dietilico (25 ml y 10 ml).

Las constantes fisicas del compuesto del ti-

tulo se dan en la labla 1 méds adelante en ests memoria.

Ejemplo 15

a) (6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7-(2-fenoxiimino-2-fenila—

cetamido)cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (isdmero

sin)

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 14 (a),
excepto que se utilizd &cido 2-fenoxiimino-2-fenilacético
(isdmero sin)en lugar del 4cido 2-metoxiimino-2-fenilacé-

tico (isdémero sin), para dar un producto alveolar rojo pe-

gajoso. Este producto bruto se cristalizd en acetona acuo-
sa para dar un sdlido rojo (1,3 g) que se lavd dos veces
(con agitacién) con éter dietilico para dar el compuesto
del titulo (675 mg, 34%), p.f. 158—1409;.Z;&L75 +iL, 50

: Et0H EtOH
(¢ 1,0HC1,); A méx - 264 nm ( € 12.400); N R 268 y
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281 nm ( &€ 16.850 y 14,000) en forma de un sdlido blenco.

El residuo obtenido después de evaporar las aguas madres
y los lavados se cristelizd en etanol para dsr uns nueva
cantidad de compuesto del titulo (431 mg, 17%) en dos por-
ciones, las cuales se lavaron con éter dietilico, con agi-
tacidn.

Los datos de infrarrojo, R.M.N. y microsnali-
ticos confirmaron que la estructura era la del compuesto

del titulo.

b) (6R,7R)~3-carbamoiloximetil-7—-(2~fenoxiimino-2-fenilace—

tamido)cef-3-em=4-carboxilato de sodio (isdmero sin)

El tratamiento del producto de (2) arriba in-
dicado de acuerdo con el método del Ejemplo 1 (b) 4did el
fcido de cefalosporina bruto, gue se agitd con acetsto de
etilo y con solucidn acuosa saturada de bicarbonato de so-
dio. ELl precipitedo resultante se separd por filtracidn y

se lavd con acetona y éter para dar el compuesto del titu-

lo (66%), que tenia las constantes fisicas que se muestran

en la Tabla 1 més adelsnte en esta memoria.

Ejemplo 16

a) (6R,7R)-3-carbamoiloximetil—7-/" 2-ciclopentiloxiimino-

~2=( fur-2-il)-acetamido/cef~3-em~4-carboxilato de difenil-
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Ry

.metilo (isdmero sin)

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 14 (a),
excepto que se utilizd 4cido 2-ciclopentiloxiimino-2-(fur-
-2-il)acético (isdémero sin) en lugar del #cido 2-metoxiimi-
no-2-fenilacético, (isbmero sin) pars dar un material al-
veolar (1,77 g), que se triturd con acetato de etilo para
der el compuesto del titulo (1,30 g, 67%), p.f. 102 a 1089;

LTy +12,50 (¢ 1, CHCL); ) noot 278 mm ( € 16.650),

en forma de un sbélido de color amarillo claro.

b) Acido (6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7-/ 2-ciclopentiloxiimi-

no-2-(fur-2-il)acetsmido/~cef-3-em-4-carboxilico (isdmero

sin)

El tratamiento del producto de (a) arriba indi-
cado de acuerdo con el método del Ejemplo 1 (b) did el &ci-
do de cefalosporina bruto, que se precipitd en acetato de

etilo con éter diisopropilicé para dar el compuesto del ti-

tulo (55%), que tenis les cornstantes fisices que se mues-

tran en la Tabla 1 més adelante en esta memoria.

Ejemplo 17

a) (6R,7R)=3-carbamoiloximetil-7-(2-etoxiimino-2-fenilace—

23475 - 64 -
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tamido)cef-3-em~-4-carboxilato de difenilmetilo (isdmero

sin

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 14
(a), excepto que se utilizd &cido 2-etoxiimino-2-fenilacé-
tico (isbmero sin) en lugar del &cido 2-metoxiimino-2-fe-
nilacético (isdmero sin). La cristalizacidn del producto
bruto en metanol did el compuesto del titulo 1,30 g, 53%%)
en tres porciones, p.f. 199-2020; 17%_7D +9,7 (¢ 1, dioxa-

no); A SEoR 259 nm ( € 20.000);2500F 295 nm ( € 3.700).

b) Acido (6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7-(2-etoxiimino-2~

fenilacetamido)cef~3-em-4-carboxilico (isdmero sin)

El tretemiento del producto de (a) arriba in-
dicado de acuerdo con el método del Ejemplo 1 (b) did el
4cido de cefalosporina bruto, que se triturd con acetato
de etilo (3 ml), se separd por filtracidén, y se lavd
(con agitacidén) con acetato de etilo (5 ml) y a continua-

cidn con éter dietilico (2 x 10 ml) para dar el compuesto

del titulo en forma de un so0lido blanco (413 mg, 64%).

Una cantidsd adicionsl (180 mg, 27%) cristalizd s partir
de los filtrados y se sepsrd por filtracidn, levéndose
seguidamente con éter dietilico. Las constantes fisicas

del compuesto del titulo se muestran més adelante en la

23-4-75 - 65 -
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Tabla 1.

Ejemplo 18

a) (6R,7R)-B—Carbamoiloximetil—?-/_é-terc.butoxiimino-2—

(tien—E—il)-acetamido7cef—3-em—4—carboxilato de difenil-~

netilo (isdmero sin)

Se reritié el procedimiento del Ejemplo 14
(2) excepto que se utilizd dcido 2-terc.butoxiimino—o—
(tien-2-il)acético (isdmero sin) en lugar del 5cido 2-me-
toxiimino-2-fenilacético (isbmero sin). E1 producto bruto
Be purificd agitendo uns suspensién en &ter diisopropili-

co (2 x 25 ml) para dar el compuesto del titulo en forma

de un s6lido de color rosa pilido (1,90 g, 73%), p.f.
EtOH

148 & 15205 /& 7 +8,59 (e 1, CHOLy); N 200 262 y 282

am (€ 14,500 y 1%.200).

b) (6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7-/"2—ter.butoxiimino—2—

{tien-2-il)acetamido/cef~3-em~4—-carboxilato de sodio (isb~

mero sin)

El tratemiento del producto de (&) arriba indi-
cado de acuerdo con el método del Ejemplo 1 (b) did el &ci-
do de cefalosporins en forma de una goma que solidificéd

cuando se triturd con éter diisopropilico para dar un pro-
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+ducto bruto (1,20 g, 94%). Una porcidn de este 4cido (811

mg, 1,68 milimoles) y 2-etilhexanoato de sodio (282 mg,
1,68 milimoles) se agitaron en n-butanol (5 nl) a 202 du-
rente 10 minutos y a 09 durante 20 minutos. El sélido
amarillo resultante se separd por filtrscién y se lavé

con n-butancl frio (3 ml) y éter diisopropilico (7 ml) pa-

ra dar el compuesto del titulo (495 mg, 58%), que tenia

las constantes fisicas que se muestrsn en la Tabla 1 a

continuacidn.

23=4-75 - 67 -
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. Notas

(Rf del compuesto)

It

(1) Rpyg p ,
(Rf del 4cido (6R,7R)-3-acetoximetil-7-fe-~

nilacetamidocef-3-em-4-carboxilico

11 sistema disolvente (A) es n-bubanol:etanol:agua

(4:1:5)
El sistema disolvente (B) es n-propsnol:agua (7:3)
(2) 1Inf denota un punto de inflexion

(3) Espectro del Acido trifluroscético

Lo presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Gran Bretaiia, el 21 de Agosto de 1973,
bajo el ne 39645/73 Provisional, se acoge a los benefi
cios del Articulo 51 del vigente Tsbobtuto sobre Propie-

dad Indusbtrial.
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- REIVINDICACIONES -

12.-~ Procedimiento para la preparacidn de an-
tibidticos de dcido 73 -/ z-aril-2-(oxiimino eterificado)
acetamido/-3-carbamoiloximetilcel-3-em-L-carboxilico de

la férmuls genersl:

H &
' 1
R'.C.CONH _i__l'/s
n
N2 P CH,0.CO.NH, (1)
0
COOH

(en la que Rl representa un grupo furilo, tienilo, o fe-
nilo, y R2 representa un grupo slcohilo 01'04’ un grupo
cicloalcohilo 03—07 o un grupo fenilo), siendo dicho com-
puesto un isémero gin o existiendo como una mezcla de isd-
meros sin y anti que contienen &l menos 90% del isdmero
gin, o un derivado no téxico de aquél, carscterizado por-~

que un compuesto de férmula genersl

23-4-75 - 72 -
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1 ) 3 S5
HZN———————*—r/
o N_ _\—CH,0.00.NHR (III)
coor*t

(en la que 1l s hidrdégeno o un grupo bloqueante del gru-
po carboxilo ¥y ”12 es hidrdgeno o un grupo protector en N
o una sal de sdicidn de 4cido o derivedo sililado en N del

mismo se condensa con un agente de acilacién correspon-

diente al &cido

RY.C.COOH

I
(IV)

\\OR2

(en cuys férmuls rt y 2% son como se hs definido arriba) y
s continuscidn se separan cuslesquiers grupos protectores.
24 .~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicocidn 11, caracterizedo por el hecho de que el com=
puesto de la férmula I o un derivado no téxico del mismo

se recupera en forma del isémero sin esencialmente exento

del isdémero anti.

33, Un procedimiento de acuerdo con la rei-

25-4=75 - 75 -
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ivindicacidén 12 § la reivindicscidén 23, céracterizado por
el hecho de que se condensa un compuesto (III) con el ha-
luro de &cido correspondiente al Acido (IV).

4a,- Un procedimiento de scuerdo con la rei-
vindicacidn 32, caracterizado por el hecho de que la con-
densacién se efectla en presencia de un agente.de fija-
cién de &cido que comprende una smine tercisria, uns base
inorgéni¢a o un oxirano.

58 ,- Un procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacidn 12 o la reivindicacidn 22, caracterizado por

el hecho de que un compuesto (III) se condensa con un fci-
do libre (IV) en presencia de un sgente de condensacidn
que comprende una carbodiimida, carbonildiimidazol o una
sal de isoxazolinio.

64.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquie-
ra de leg reivindicociones 18 a 5%, caracterizado por el
hecho de que Rl en el compuesto de la fdérmula IV es fur-
~2-ilo.

72.- Un procedimiento de acuerdo con cualquie=-
ra de las reivindicaciones 12 a 62, cerscterizado por el
hecho de que R° en el compuesto de la férmula IV es meti-
lo, etilo, tere.butilo, ciclopentilo o fenilo.

82,< Un procedimiento de acuerds con la rei-
vindicacidn 7¢, curacterizado por el hechs d& que Rl es

2

fur~2-ilo y R“ es metilo, con lo que se recupers el #cido

23-4~75 - 7 -
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, (6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7=/ 2-(fur-2-il)-2-metoxiimi-

noacctamidp/cef-3-em~4~carboxilico (isbémero sin) o un de-

rivado no tdxico del mismo:

g2 ,-"PROJIDTIIITEIN0 PATA LA PREPARACION DE ANTT
DICTLCOS DB ACIDO 7ﬁ3—[§LARIL—2—(OhIIHIﬁO AMERIFICADO)ACE
TA:IDQ7L3—CARJAKOILO:ET”“"*}JE—3—LP—4—61“’O;ILI“O"

Tal y como se ha descrito en la iemoria que an
tecede y para los fines que se han especificado.

Teta llenoria consta de sebenta y cinco hojas

ageritas a maquina por wia sola cara.

25=l=75 _ o5
IGT.
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