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Fsta invencidn se refiere a la pre-

paracifn de nuevos antibiéticos de la serie de la cefalos

porina.
Los compuestos de cefalasparina cog
5 siderados en esta memoria descriptiva se nombran con réﬁg
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rencia al "cefam" segtin J,Amsr, Chem, Soc,, 1962, 84, 3400,

refiriéndose al término "cefem" a la estrugtura bisica del
cefam con un doble enlace,

Se conocen en la técnica un gran nil-
mero de compuestos de cefalosporina que poseen un cierto
grado de actividad antibacteriana, poseyendoc estos cowpuos-
tos insaturacidn Al3 y estando sustituidos ordinariamente
en la posicién 3 por un gruao metilo o metilo sustituide
y en la posiciédn 7/3 por un grupo acilamido. En la actuali-
dad esté perfectamente reconocido gue las propiedades anti-
biéticas de un dcido cef-3-em-4-carboxilico particular es-
tan controladas predominantemente tanto por la naturalsza
del grupo acilamido de la pasicidn 7/3 del mismo como por
la naturaleza del sustituyente sm la posicidn 3 gue lleva
el compuesto; se han realizado investigaciones considerables
a fin de encontrar combinaciones de tales grupos gue scar ca-
paces de producir antibidticos con propiedades particula-
res.

Los antibidticos de la cefalaspori-
na son utilizados ampliamente en el tratamiento de enfer-
medades causadas por bactsrias patdgenas en los seres huma-
nos y en los animales irracionales, por ejemplo en el tra-
tamiento de enfermedades ocasionadas por bacterias qus son
resistentes a otros antibidticos tales como los compuestos

de la penicilina y en el tratamiento de pacientes saensibles

26.4,75 -2 -
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a la penicilina, En un gran nlmerc de aplicaciones, es desea-
ble empleaf un antibidtico de cefalosporina que exhiba acti-
vidad tanto contra los microorganismos gram-positivos caomo
contra leos gram-negativos, y una cantidad importante de in-
vestigaciones se ha orientado al desarrollo de antibidticos
mejoradus de cefalwsporina de amplio sspectroa. .
La utilidad prictica de un nlmaro im-
partante de antibidticos comercisles y experimentales do ce-
falosporinea conociros estd limitada por su susceptibilidad
relativamento alta a las /Q-lactamasas que son producidas
por muchas bacterias. Por esta razdn, upa prapledad desea-
ble da un antibidtico de cefalasporina de espectro amplio
es que 8l mismo deberfa exhibir una resistencia
sustancial a las /9-lactamasas, con inclusidn de las proou-

cidas por microorganismos gram-negativos.
Una dificultad adicional rue se pre-

senta con muchos antibidticos de cefalosporina destinados a
aplicaciones terapéuticas es fque aquéllos se ven sometidos

a degradacidn in viun. Asi, se ha encontrado que un nldmero
importante de antiblfiticos de cefalosporina conocidos pra-
setan la desventaja de que, después de su administracién,
dichos antibidticos se desactivan, con frecuencia répidamente,
por la accidn de las enzimas (p.ej., las esterasas) presen-

tes en el cuerpo.
Como resultado de estudios prolonga-

264,75 -3 -
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das de numerosos compuestos de cefalosporina, se ha sncon-
trado ahora una clase de antibidticos de cefalosporina que
tienen una combinacidn particular de grupo acilamido en la
posicién'ﬂg y sustituyente en la posicién 3, combinacidn
que confiers a los compuéstos una actividad satisfactoria
de amplio espectro unida a los objetivos dessados arriba
descritos de una elesvada estabilidad a las /3~lactamasas y
una estabilidad satisfacteoris in vivo, Estos compuestos s
caracterizan por el hecho de que el grupo acilamido de la
posicidn 7/3 es un grupo 2-aril-2-(oxiimino eterificado)acg
tamido que tiene sustancialmente la configuracidn sin (como
se define més adelante en esta memoria) y por el hecho de
que el sustituyente de la posicidn 3 es un grupo carbamoilo-
ximetilo.

Estos compuestos pusden represencac-

se por la fdrmula general

R H
; L s
rY.c.cond ——r
1]
N JL—N S ——CH_0.CO.NH
\\‘DRZ 0 2 2

-4 -
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(en la que Rl representa un grupo furilo, tienilo o fe-
nilo vy R2 representa un grupo alcohilo Cl'cd’ un grupo
cigloalcohilo C,~C, o un grupo fenilo) y derivados no
téxicos de estos 4cidos, siendo los compuestos isdmeros
8in o existiendo como mezclas de isémeros gin y anti que
contienen al menos 90% del isdmero sin., Lo mds preferible
es que los compuestos sean los isdmeros sin esencialmente
exentos de los correspondientes isfmeros agnti.

Los compuestos se definen como co-
rrespondiendo a la forma isdmera sin (cis) en la que se
refiere a la configuracidn del grupo OR2 con respecto al
grupo carboxamido., En esta memoria descriptiva, la confi-

guracién sin se representa estructuralmente aaf:

RloC.CUNH"

N

N2

OR

La configuracidn sin se asigna sobre la base del trabajo
de Ahmad y Spenser, publicado en Can, J. Chem., 1961,
39, 1340.

26.4,75 -5 -
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La expresidén "no téxico", tal comg se
aplica a los derivados de los compuestos de férmula I, sig-
nifica aquellos derivados que son FPisiolégicamente acepta-
bles en las dosis a las que se administran. Tales derivados
pueden incluir, por ejemplo, sales, ésteres bioldgicamente
aceptables, Oxidos en la posicidn 1y solvatos (en espacial
hidratos) de los compuestos.

Las sales gue se pueden forman a oar-
tir de los compuestos de la fdrmula géneral I incluyen aa- "
les de bases inorganicas tales como sales de metal alcalino
(p.ej. sodio y potasio), sales de metal alcalino-térrec
(p.8j. calcio) y sales de bases orgénicas (p.ej, procafna,
fenilstilbencilamina, dibenciletilendiamina, etanalamina,
dietanolamina, trietanolamina y N-metilglucosamina). Las
sales pueden comprender también resinatos, formados con,
por ejemplo, una resina de poliestirenc o una resina de
un copolimero reticulado de poliestireno y divinilbenceno
gue contenga grupos amino 0 grupos amino cuaternarios.

Cuando Rl en la férmula general I es
un grupo furilo, puede ser fur-2-ilo o fur-3-ile, y cuan-
do aquél es un grupo tienilo puede ser tien-2-ilp & tien-3-
-ilo. Preferiblemente, el érupo Rl es un grupo fur-2-ilo.

Como se ha indicado arriba, el grupo
R2 en la fdrmula I representa un grupo alcohilo que contie-

ne de 1 a 4 3tomos de carbono, p.ej. un grupo metilo, etile
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o terc-butilo; un grupo cicloalcohilo que contiens de 3 a 7
dtomos de carbond, p.ej. un grupo ciclopentilo; o un gru-
po fenilo.

Los compuestos de férmula I y sus de.

rivados no toxicos, como se ha indicado arriba, posesn una

'cumbinacién particularmente valiosa de propiesdades, exhi-

biendo una gran actividad antibacteriana contra una extep-
sa gama de organismos gram-positivos y gram-negativos. La
amplitud del espectro de actividad se ve aumentada pof la
estabilidad particularmente alta de los compuestos frente
a las /B-lactamasas producidas por diversos organismos
gram-negativos. Los compuestos presentan la propiedad ven-
tajosa de posesr una estabilidad satisfactoria in vivo,

particularmente frente a las esterasas,

Las propiedades exhibidas por estos
compuestos los hacen (tiles en el tratamiento de una diver-
sidad de enfermedades producidas por bacterias patdgenas
en los seres humanos y en los animales irracionales.

Un compuesto importants de férmula
1 es el 4cida (6R, 7R)-3~carbamoiloximetil-7-/2-(fur-2-il)-
-2-metoxiiminoacetamidg/ cef-3-em-4-carbox{lico (isdmerc

sin), que tiene la férmula

2

26.4,75 -7 -
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B
c—---"x

é{:;j§>“““"E.CONH

\

0OCH

> L‘.HZO.CU.NH2

=

COOH
(11)

Yy Qque sB prepara convenientemente en la forma de una
sal de metal alcalino, especialments la sal de sodia.
Este compuesto es activo contra una extensa gama de mi-
croorganismos gram-positivos y gram-negativos, p.ej.,

estafilococos, con inclusifn de Staphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes y Streptococcus vilidans, Diplo--

coccus_pneumonias, Haemophilus influenzae, especies de

Neisseria y Clostridia, Escherichia coli, Klebsiella,

especies de Proteus y Enterobacter, como se demuestra

por ensayos tanto in vitro como ip vivo. E1 compuesta
gxhibe una actividad satisfactoria in vitro a niveles
de inoculacidn tan altos como 107 organismos/ml, y posee
una actividad particularmente elevada in vitro contra

cepas de Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae

y Neisseria meningitidis. E1 compuesto posse una esta-

bilidad muy elevada frente a las /g-lactamasas produ-

26.,4.75 - B .



cidas por una gama de organismos gram-negativos, gue se
evidencia, por sjemplo, por su actividad in vitro con-
tra diversas cepas productoras de /3 -lactamasas de es-

pecies de Escherichia, Enterobacter y Klebsiella, E1

5 compussto es resistente a la accidn de las esterasas
de los mamiferos y es estable, por tanto, en los cuerpas
de seres humanos y animales como se dsmuestra por los
altos niveles de recuperacidn del compuesto inalterado
en la orina., Adicionalmente, el compuesto proporciona
10 altos niveles en suero subsiguientes a la administracién
parenteral tanto en pacientes humanos comoc an animales
irracionales, al mismo tiempo que exhibe una baja fi ja-
cién de suero.
La utilizacidn de sales de bases
15 muy solubles (p.ej. sales de metal alcalino tales como
la sal de sodio) del compuesto es ventajosa en aplica-
ciones terapéuticas debido a su répida distribucidn en
el cuerpo despuéds de su administracidn por inyeccidn.’
Se ha encontrado gue el (6R,7R)13-v
20 -carbamuilaximetil—?-[?-(Fur-z-il)-2~metoxiiminoacetaﬁi—
dg/ cef-3-sm-4-carboxilato de sodio (isdmero sin) existe
en cierto ndmero de formas cristalinas diferentes, con
inclusién de solvatos.
La sal de sodio se prepara de un

25 modo sumamente conveniente poniendo en contacto una solu-

26.4.75 -9 -
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cidn del compuesto (II) en un disclvente orgédnico polar
(p.ej. dimetilacetamida), una mezcla de tales disolven-
tes, (p.ej. dimetilacetamida/acetona o dimetilformamida/a)
cohol desnaturalizado industrial) o en un sistema de disol-
ventes orgdnico polar-acuoso (p.ej., acetona acuosa) con
un ligero excesoc molar de 2-stilhexanocato de sodic disuel-
to en un disolvente orgédnico adecuado (p.ej., en un alcarol,
tal comc etanol, una cetona tal como acetona, un hidrocarbu-
ro clorado tal como cloruroc de motileno, un éster tal como
acetato de etilo o un éter tal como dioxano), convenientemen
te a la temperatura ambiente, y recogiendo después la sal
precipitada, si se desea después de enfriar la disolucién
(p.sj., a 49C). 7

5i se emplean disglventes sustancial-
mente anhidros en este procedimiento, se obtiene el (6R,7R)-
-3-carbamoiloximetil-7-/Fur-2-il)-2-metoxiimincacetamidgy/ -
-cef-3-em-4-carboxilato de sodio de la Forma I (isdmero
sin), conteniendo este material 1,5 de agua aproximadamen-
te. Si el sistema disolvente contiene mis de aproxidamente
24 de agua, se obtisne la sal de la Forma 11, conteniendo
ésta por lo general aproximadamente 2% de agua. Cuando
el sistema disolvente contiene mas de aproximadamente
60% de dioxano, se obtiene la sal de la Forma III, com-
prendiendo este material un solvato de dioxano que con-

tiene aproximadamente 1 ml de dioxano, adn cuando se

26.4.75 - 10 -



puede obtener la sal de la Forma Il si se utiliza un sis-
tema de disolvente himedo acuoso a temperatura elevada

(p.ed., 60 a 809C), La cristalizacién del (GR,7R)-3-car~
bamoiloximatil-?-[?~(fur-?—il)—metoxiiminoacetamiqg7 cef -

8 3-em-4-carboxilato de sodio (isémera sin) liofilizado
amorfo a partir de sistemas disolventes apropiadamente
secos, sistemas que contienen agua o sistemas ricos en
dioxano, produce andlogamente la sal de la Forma I, For- .
ma 11 6 Forma 111, respectivamente,

10 La exposicidén de la sal de la Forma
I al vapor de agua (p.ej. con un 75% de humedad relativa)
ocasiona la absorcién de agua adicional por la sal y
hace que dicha sal experimente un cambio de forma crista-
lina que conduce porregla general a la sal de la Forma

15 IV, E1 material resultante contiens aproximadamente 4%
de agua (esto es, aproximadamente 1 mol) y se cree Bs un hi-
drato, Este cambio es reversible, de tal modo que la ssl
de la Forma IV puede convertirse en la sal de la Forma
I, por ejemplo, por secado a vacio sobre un égente dese-

20 cante tal como pentdxido de fdsforo. La sal de la Forma
Il no absorve agua adicional cuando se expone al vapor
de agua, pero puede convertirse en la sal de la Forma I
por calentamiento (p. ej., durante aproximadamente 5

minutos) de una suspensifn de material de la Forma I1I

25 en metanol gue se encuentra pricticamente a la tempera-

26.4075 - ll -
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4

tura ds ebullicion,

La sal de la Forma III obtenida por
reaccién 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
cual puede secarse a_vacio para dar un sdélido que tiene
una densidad aparente muy baja y que exhibe poca o ninjuna
cristalinidad. La sal de la Forma cristalina III puede ob-
tenerse, sin embargo, por tratamiento de una solucidn
aguosa de la sal de sadio con un exceso sustancial
(p. ej., aproximadaments 8 voldmenes) de dioxano, si ee
desea junto con una proporcidn relativamente pequefa de
etanol) recoleccién de los cristales blancos de forma
de aguja resultantes, convenientemente después de enfriar
a una temperatura reducida (p.ej., 42C), lavado del proscuc-
to con dioxano y sescado posterior de los cristales (p.-ej.,
a vacio a 202C).

La sal de la Forma 111l es higroscépi-
ca y, por exposiecidn al vapor de agua (p.ej., a 75% de hu-
medad relativa) pierde todo el dioxano presente y forma
el material de la Forma IV, que puede secarse después
(p. ej., sobre pentéxido de fésforo) para dar la sal de
la Forma I, Si se trata de este modo el material crista-
lino de la Forma III, el habito eristalino del producto

parece conservarse a lo largo de toda la secuencia de

26,4,175 - 12 -



10

15

20

25

26.4.75

transformaciones. La sal de la Forma 11l puede convertir-
sg también en la sal de la Forma I por calentamiento de
una suspensidn del material de la Forma IIT1 en metanol
practicamente a la temperatura de ebullicién; esta trans-
formacidn da como resultado una pérdida de cristalinidad
cuando se utiliza naterial de la Forma III,

Las cuatro formas del (6R,7R)-3-uvac-
bamoiloximetil-7-/2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoacetamidp/ cef-
~3-em-4~carboxilato de sodio (isémero sin) arriba descritas
se8 caracterizan por los siguientes espectros de rayos X
sobre polvos (separaciones d, e intensidades) y datos es-

pectrosclpicos en el infrarrojo:

Espectros de rayos X sobre polvos

Cédmara: Debye-Scherrer, de 1l14,6 mm de radio.- Radia-
cidng K, del cobre = 1,5418 R.- Intensidades (1) por
comparacién visual con un patrdn calibrado.

- 13 -



o

10

15

20

25

26.4.75

Forma 1

d d 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 9
5,36 4 2,47 6
4,82 100 2,40 10
4,56 35 2,35 10
4,736 6 2,26 4
4,19 40 2, 20 3
3, 95 26 2,11 8
3,87 24 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

- 14 -

(amplio)

) resuelto

)
)

deficien-
temente

(amplio)

(amplic)
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Forme 11

d I d 1
8, 78 60 3,49 14
7,81 9 3,07 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)

- 15 -

(amplio)

(amplio)
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Forma ITI

d I ¢l 1
14,98 60 4,29 20
12,95 40 4,16 100
10, 16 20 3,81 25

8,23 45 3,60 20

7,52 5 3,47 5

6,61 65 3,32 10

6,08 3 3,26 30

5,57 20 3,13 17

4,98 40 2,43 10

4,73 60 2,15 15

- 16 -

(amplio)

(amplio)
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Forma 1V

d_ I d 1
8,85 70 3,175 35
7, 80 6 5,10 1
7,15 25 2,93 4
6,01 20 2,176 12
5,06 18 2,62 1
4,65 100 2,41 2
4,30 25 2,30 3
4,01 25

Espectros infrarrojos

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

1

’

Espectros registrados para papillas con Nujol (se han

excluido las bandas asociadas con el Nujol)

26.4,75

—

- 17 -
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Forma 1

3520
3460
3370
3265
1770
1752
1706
1660
1620

Forma 11

3526
392
*3364
3250
1758
1695
1665
1642
1624

- 3 3

- = = 4 D

o

- = - 3

p.i.

%1590
1556
1534
1480
1410
1400
1538
1528
1184

- H -4 =3 3 - 3

3

-

“n 3 ™ =

1262
1248
1170
1152
1134
1112
1076
1054

®1042

1152
1142
1112
1080
1058

®1045
1005
980 m
954 d

- 18 -~

o

- T 3

1004
978
918
882
878
838
8l4
790
778
754

920
882
878
840
818
792
752

3 o o o o o s o A 3

o

o o o o 3

a
1=
-
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Forma 111

34565
3415
3345
3275
3200
1780
1702
1660
1632
1618
1552

Forma 1V

3585
3520
3370
3260
1758
1712
1664
1620

o O

4 =» m» —»n - 3

1532
1482
1412
1395
1326
1285
1260
1230
1225
1196
1180

1594
1555
1540
1478
1410
1400
1330
1285

% -5 - 3

3

1155
*1124
1078
1058
1048
1014
985
938
888
878
836

1264
1240
1172
1152
1114
1078
1058
1042

“w 19 -

o 3 3 “n =5 3 - =3

3

o 3

3

820
800
790
768
748

1008
980
956
920
882
g78
838
818

a o a4

o o 3

o o a 3

788 d-
792 m
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Clave:

f = fuerte

p.i. = punto de inflexidn

m = moderada

d = débil

® donota bandas caracteristicas de cada forma criu-

talina,

Si se desean sales insolubles del
compuesto (1) en unaslicacidn particular, por ejsmplo pa-
ra uso en preparaciones de tipo de depdsito, tales salas
se pueden formar de unz manera convencional, por ejemplo
con aminas orgadnicas afropiadas.

De acusrdo con la invencidn, se pro-
porciona un procedimiento para la preparacidn de un com-
puesto antibidtico de la fdérmula I (como se ha definido
anteriormente en esta memoria) y derivados no tbxicos
del mismo (p.ej., sales, ésteres, dxidos en posiciédn
1 y solvatos), caracterizado porque un compuesto de fér-
mula general

—
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————
2=

Rl.C.CUNH
"

—i -

N

N...2 O "

OR .
11 , (I1I)

(en donde Rl y R2 tienen los significados antes defini-
dos y R1l es hidrbgeno o un grupo carboxilo de blogueo.
por ejemplo el residuo de un alcohol alifédtico o arali-
fatico formador de éster o un fenal, silanol o estanna-
nol formador de éster o un grupo anhidrido simétrico o
mixto derivado de un dcido apropiado) se hace reaccio-
nar con un agente de carbamoilacidn que sirve para for-
mar un grupo carbamoiloximetilo o un grupo carbamoiloxi-
metilo protegido en N en la posicidn 3, después y se se-
para cualesquiera de los grupos protectores.
Los derivados no téxicos de los

compuestos de la férmula I se pueden formar de cualquier
manera conveniente, por ejemplo de acuerdo con métodos

bien conocidos en la técnica. Asi, por ejemplo, se pusden

- 21 =~



formar sales de ba:es por reaccidn del 4cido de cefalos-
porina con 2-etilhexancato de sodio o de potasio. Pueden
formarse derivados de tipo éster bioldgicamente acepta-

bles utilizando agentss esterificantes convencionales.

'S8 pueden formar 6xidos en la posicidn 1 por tratamiento

dael sulfuro de cefalosporina correspondisnte con un agen-

te oxidante aoropiado, por ejemplo con un peracido tal

_como &cido metapsryddico, Acido peracético, acido mona-

10

15

20

25

26.4.75

parftélico o dcido m-cloroperbsnzoico, o con hipoclorito
de terc-butilo convenientemente en pressncia de una Lase
débil tal como piridina.

Lps agentes de carbamoilacién que
pueden emplearse sn el procedimiento del invento incluyen

isocianatos d: fdrmula general

R*3.nco (1v)

3 . o e
en la que Rl es un grupd sustituyente 13bil; tales agen-
tes de carbamoilacidén sirven para formar en la posicién
3 un grupo carbamoiloximetilo protegido en N de la far-

mula

-CHZD.CO.NHRlZ

- 22 -
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(en la que 3 tiene el significado arriba definido),
el cual se puede convertir en el grupo deseado carba-
moiloximetilo en la posicién 3 sin sustituir por esci-
sién subsiguiente del grupo Rls, por ejemplo mediante
hidrélisis, Grupos labiles R13 que se pueden escindir
con facilidad como consecuencia de tal tratamisnto sup-
siguiente incluyen clorosulfonilo y bromosulfonilo; gru-
pos aralcohilo tales como bencilo, p-metoxibencilo y cifsnil- -
metilo; terc.butilo; grupos alcano{lc inferiores haloge-
nados tales como diclorsacetilo y tricloroacetilo; y
grupos alcoxicarbonilo inferiores halogenacos tales co-
mo 2,2,2~tricloroetoxicarbonilo. Los grupos R13 de aste
tipo, con l: excepcidn de grupos aralcohile tales como
difenilmetilo, pueden escindirse con facilidad por hidrd-
lisis catalizada por 4cidos o bases (p.ej., por hidréli-
sls catalizada por bagses utilizando bicarbonato de sodig).
Los grupos halogenados tales como clorosulfonilo, triclo-
roacetilo y 2,2,2-tricloroetoxicarbonile se pueden escin-
dir también por tratamiento con ticamidas tales como
tiourea. Los grupos aralcohilo tales coms difenilmetilo
se escinden convenientemente por tratamiento con 4cido,
p.ej. con un acido orgénico fuerte tal como 4cido tri-
fluoroacético,

El agente de carbamoilacién de la

férmula IV se utiliza deseablemente en excesa (por ejemplo,
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al menos 1,1 moles con relacidn al compussto de la férmu-
la 111). La carbamoilacién puede favaorecerss en presen-

cis de una base, p.ej., una base organics terciaria tal
como una tri-(alcohilo inferior)amina (p.ej., trietila-
mina) o mediante el empleo del 4cido 111 en la forma se

una sal de metal alcalino (p.ej., de sodio), adn cuando tal
contribucidn puede no ser necesaria en el caso de isocia-
natos mas activos, p.ej., compuestos (IV) cuando Rl3
gs um grupo que atrae fuertemente electrones tal como
clorosulfanilo o tricloroacetilo. Las carbamoilaciones

que implican la reaccidn de un dcido libre (III) con un
exceso Je isocianmato (IV) en el que RY es un grupo tal
como clorosulfonilo o tricloroacetilo son, por tanto, de
una ventaja préactica particular en virtud de la simplici-
dad de las condiciones de reaccidén, dado que no hay re-
cesidad alguna de bloqueo temporal y subsiguiente des-
bloqueo del gqrupo carboxilo de la posicién 4 de la ce-
falosporina, y dado que el grupo R13 de separacidn de
electrones del producto resultante de 3-carbamoiloxime-
til-cefalosporina protegida en N es facilmente separado,
por ejemplo, por hidrdlisis con bicarbonato de sodio acuo-

S0.

Otro agente de carbamoilacidn (til
es 8l adcido cidnico, el cual se genera convenientemente

in situ a partir, por ejemplo, de un cianato de metal alca-
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lino tal como cianato de sodio, faciliténdese la reacecidn
en presencia de un &cido, p. ej., un Acido orgdnico fuert:
tal como &cido trifluoroacético. El 4cido ¢ifnico corres-
ponde efectivamente al compuesto de la férmula IV en el

que Y o5 hidrégeno y, por tanto, convierte los compueg
tos de fdrmula III directaﬁente en sus andlogos susbtitui-
dos con carbamoiloximetilo 8n la posicidn 3, ]

El material de partida sustituido con
hidroximetilo en la posicidén 3 para uso en el procedimien-
to de la invencidn, puede prepararse, por ejemplo, por los
métodos descritos en la Patente Britinica NGm. 1.121.398
y en la Patente de Bélgica NOm. 783,449,

Cualguier grupo blogusante que .sus-
tituya el grupo carboxilo de la posicién 4 de los compuss-
tos de las fdrmulas 11I, es dessablemente un grupo que
pueda eliminarse con facilidad después de la carbamiolacidn,
y ventajosamente es un grupo que contiene de 1 a 20 4tomcs
de carbono. Los qrupos carboxilo bloqueados adecuados son
bien conocidos en la técnica, incluyéndose una lista de
grupos representativos en la Patente de Bélgica antes
mencionada de los mismos autores Ndm. 783.449. Los grupos
garboxilo bloqueados preferidos incluyen grupos aril-alcoxi
inferior-carbonilo tales como p-metoxibenciloxicarbonilo,
p~nitrobenciloxicarbonilo y difenilmetoxicarbonilo; grupos

alcoxi inferior-carbonilo tales como terc.butoxicarbonilo;

- 25 -



y grupos haloalcoxi inferior-carbonilo tales como 2, 2,2~
-tricloroetoxicarbonilo. E1 grupo bloqueante del carboxilo
puede separarse subsiguisntemente por cualquiera de los
métodos apropiados que se describen en la bibliografia;

5 asi, por ejemplo, es aplicable en muchos casgs la hidré-
lisis cétalizada por &cidos o por bases, al igual que lo
son las hidrdlisis catalizadas enzimaticamente,

Los ejemplos que siguen ilustran

la invencidn, Todas las temperaturas estin expresadas

10 en 9C, Los puntos de fusibn se determinaron en un bloaue
Kefler,
E jemplo 1

15 Acido (6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7-/2-( Fur-2-il)-2-

metoxiiminoacetamido/ cef-3-em-4-carboxilico (isbmero

sin).

Método (i)

20
Se enfrid acetona (750 ml) a eC
y se tratd con isocianato de tricloroacetilo (28,8 ml, 240
milimoles), v la solucién se enfrid de nuevo a 02, Se afia-
dié 4cido (6R,7R)-7-/2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoacetamido/-
25 -3-hidroximetilcef-3-em~4-carboxilico (isdmero_sin) (43,6 g,
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120 milimoles) a la solucién de isocianato agitada en
porciones durante 5 minutos, de tal modo que la temps-
ratura de reaccidn no excediera de 6%, La solucidn ama-
rilla se agitd durante 15 minutos mds, y se afadié metanol
(4,5 ml). Se concentré la solucidén a 60 ml, y el concen-
trado se .disolvid en metanol (750 ml). Se afadid bicar-
bonato de sodio (45,3 g, 540 milinoles) en agua (600 al),
seguido por carbdm vegetal activado (4,5 g), y la suspen-
sidn resultante se agitd a la temperatura ambiente duran-
te 2 horas. E1 carbdn vegetal se separd por filtracién a
través de Kieselguhr, y el filtrado amarillo claro se
ajustd a pH 4,5 por adicidn de acido clorh{drico diluido.
La solucién se concentrd a la mitad de su volumen a pre-
sidén reducida y se afiadif un volumen igual de agua. Se
ajustd el pH a 2,0 con 4cido clorhidrico diluido, y el
producto se -aislé por Filtracidn, se lavé con agua (3 x
150 ml) y se secd a 402 durante 16 horas a vacio para

dar el compuesto del tftulo (37,46 g, 73,5%); Z?KL]éu 4
63,72 (¢ 1,0; tampdn de fosfato 0,2 M de pH 7); ?\méx

(tampdn de fosfato de pH 6 274 nm (& 17.600).

Los datos de infrarrojo, R.M,N, y
microanaliticos confirmaron que la estructura era la

del compuesto del titulo.
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Método (ii)

Una suspensién sspesa de Acido (6R,7R)-
~7-/2-(fur~2-il)-2-metoxiimingacetamidg/~3~hidroximetil-
S caf—S-eﬁ-d-carboxilico (isdmeroc sin) (3,81 g9, 9,55 mili-
moles) en diclorometans (70 ml)/tetrahidrofurano (25 wl)
a 52 se tratd con isocianato de dicloroacetilo (2,6 ml, :

25 milimoles)., La mezcla de reaccidn se tratd luego de la
misma manera que en el Método (i) para dar el compuesto del

10 tftulo (3,36 g, B3,0%); [o<_7§° +639; o 273,5 mm
(Zi 17,.800); con datos espectrales de infrarrojos y R.N.N.

similares a los del producto del Método (i).

Método (1ii
15
Una suspensidn espesa de 4cido (6R,
7R)=7-/2~(fur-2-il) -2-metoxiiminoacetamido/-3-hidroxime-
tilcef-3-em-4-carboxilico (isémero sin) (19,05 g, 50 mi-
limales) en acetonitrilo seco (250 ml) se tratd entre 5
20 y 102 con isocianato de clorosulfonile (6,33 ml, 75 mi-
limoles) en acetonitrilo (80 ml).
La mezcla de reaccidn se agitd entre
0 y 52 durante 10 minutos y se afiadid agqua (50 ml). Se
agitd la mezcla a aproximadamente 202, y después de 20

25
minutos se separd un sdlido cristalino blanco. La evapo-
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racién y filtracién dié el compuesto del tituls (18,17 g,

. e, 220
85, 7%) ; LKy + 62,58 1~ ngy 273:5 om ( & 17.820);

con espectros infrarrojos y R.M.N. similares a los dsl .

producto dsl Método (i), Se obtuvo una segunda cantidad
(1,88 g, B,6%) del producto, con constantes similares.

por evaporacidén de las aguas madres,

Ejemplo 2

(6R, 7R) -3-carbamoiloximetil=7-/2-(fur-2-i1) -2-metoxii-

minoacetamidg7ceF-S-em-a-cg;boxilato de sodio ds la

Forma I (isémero sin).

Mmétodo (i)

Se tratd &cido (6R,7R)-3-carbamoi-
loximetil-7-/2-(fur-2-il1)~2-metoxiiminoacetamido/ cef-3-
-em-4~carboxilico (isémero sin) (100 g) en N,N-dimetilace-
tamida (400 ml)/acetona (1 litro) con 2-etilhexanoato de
sodio (40 g) en acetona (200 ml). Se sembré la mezcla y
se agitd a la temperatura ambiente durante 1,25 horas.

El producto se separd por filtracidn, se lavdé con aceto-
na (500 ml) y se convirtié luego en una suspensidn es-
pesa con acetona (3 x 300 ml), convirtiéndose por Gl-

timo en una suspensidn espesa con éter para dar el com-
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pussto del tftulo (101,4 g, 92,5%) que contenia (despuds

de alcanzado el equilibrio sn la atmdsfera) 0,65 equiva-
lentes molares de agua. El producto tenfa [o{ 7, + 610
(QMU,S,.tampén de fosfato de pH 4,5) vy TLméx de 273 nm,
Eiﬂcm 412 (H,0).

Los datos de infrarrojo y R.M.N,
confirmaron que la estructura era la del compuesto del
titulo, indicandc sl espectro infrarrojo gue el compuesto

era la sal de la Forma I.

Método (ii)

Se repitid el procedimiento del M&-
todo (i), excepto que el Acido de cefalosporina se disol-
vid inicialmente en N,N-dimetilformamida/alcohol desriatu-
ralizado industrial en lugar de N,N-dimetilacetamida/ace-

tona, para dar el compuesto del tftulo (80 %) similar

en propiedades al producto del método (i). E1 espectro
infrarrojo indicd que el compuesto era la sal de la For-

ma I.

Método (iii)

Se disolvid &cido (6R,7R)~3-carba-

moiloximetil-7-/2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoacetamidg/cef-

26.4.75 - 30 -
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-3rem-4-carboxflico (isdmero sin) (4,74 g, 10 milimoles)

en N,N-dimetilacetamida (20 ml), la cual se habia secado
sobre tamiz molecular (linde 4A) durante 24 horas; Se afa-
did a ésto una solucidén de 2-stilhexancato de sodio (2,0

g, 12 milimoles) recristalizado en dioxano y secado sohre
pentéxido de Fdésforo) en acetato de etilo (80 ml) que se
habia secado sobre tamiz molecular (Linde 4A) durante 24
horas. La solucidn se agitd en un recipiente cerrado duran;
te aproximadamente 15 minutos hasta que comenzéd la crigta-
lizacibn, y se enfrif luego a 42 durante 1 hora, E1 pro-
ducto se filtrd, se lavd con scetato de etilo seco (aproxi-
madamente 100 ml) y, mientras que estaba todavia mo jado

con este disolvente, se transfirif a una estufa y se secé

a 202 a vacio sobre pentdxido de fdsforo durante una noche

para proporcionar el compuesto del tftulo (3,89 q, 87%).

Los espectros infrarrojo y R.M.N.
del producto estaban de acuerdo con los de una muestra

auténtica.

Ejemplo 3

(6R,7R) ~3-carbamoiloximetil-7-/2-(Fur-2-31) -2 -metoxiimi-

ggacetamidq7cef-3-em-a-carboxilato"de sndio de la Forma

11 (isémero sin)
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Método (i)

Se affadid carbén vegetal (0,2 g)
a una solucidn de acido (6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7-
~[2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoacetamido/ cef-3-em-4-carbox{li
co (isdémero sin) (4,00 g, 9,42 milimoles) en una mezela
de acetona (132 ml) y agua (1,33 ml). La suspensifin se
agité durante 30 minutos y se filtrd a travéds de un le-
cho de Kieselquhr, lavéndose el lecho del filtro con aca~
tona (10 ml). Se afadif una solucién filtrada de 2-stil-
hexanoato de sodio (1,66 g, 10 milimoles) en acetona
(20 ml) en el transcurso de 1 hora al filtrado agitado.
La suspensidn resultante se agitd durante 10 minutos mas,
y 8l sblida blanco se separd por filtracién, se lavd con
acetona (2 x 25 ml) y se secd a vacio para dar el compuesto
del titulo (4,06 g, 93,0/); [ﬁx;]go + 602 (g 0,91, H,0);
oz, (Hy0) 274 nm (£ 17.400); (encontrado: C, 41,0,
41,2; H, 3,45, 3,6; N, 12,3, 12,4; Na, 5,2; S, 6,6,
6,85; H,0, 2,7, 2,7. C) H N,NaBgS. 0,7 H,0 (459,0)
requiere: C,41,8; H, 3,6; N,12,2; Na, 5,0; S, 7,0 HZD’
2,7%); pureza por CLPE, 99,4%. E1 espectro R.M.N. del
producto era semejante al de una muestra auténtica, vy
el espectro infrarrojo indicaba que el producto era la

sel de la Forma II.
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Métoda (ii)

Se afadid &eido (6R,7R)~3-carbamoi-
loximetil-7-/2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoacetamido/cef-~3-am-
-4-carbox{lico (isémero sin) (16,98 g, 40 milimoles) a una
mezcla agiteda de acetona (333 ml) y agua (8,5 ml), Des-
pués de tratamiento con carbdn vegetal y filtracién de
esta solucidn, se afadid lentamente 2-etilhexanoato de so-
dio (7,32 g, 44 milimoles) en acetona (85 ml), en sl trvans-
curso de 1 hora. La mezcla de reaccidn se agitd durante
15 minutos, se filtrd, y el producto se lavd con acetona
(2 x 65 ml) y se secd a vacio a 209 durante la noche para
dar el compuesto del titulo (17,95 g, 98,5%), gque conte-
nia 0,5 moles de H,0. E1 espectro R.M.N, del producto

estaba de acuerdo con el de una muestra auténtica, y el

espectro infrarrojo indicaba que el producto era la sal

de la Forma II.

Ejemplo &

(6R, 7R) =3-carbamoiloximetil-7-/2-(fur-2-i1)-2-metoxii-

minoacetamido/cef-3-am-4-carboxilato de sodio de la For-

ma 111 {(isdmero sin)

S5e disolvid (6R,7R)-3-carbamoilo-
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ximetil-7-/"2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoacetamido/-cef-3-am-
-4-carboxilato de sodio (isdmero sin) (4,0 g) en agua

(20 ml). Se afiadieron alcohol desnaturalizado industrial
(20 ml) y dioxano (160 ml), y la solucidn se filtrd y lue-
go se déjé aparte a 42 para que cristalizase., Los crista-
les de forma de aguja y de color muy blanco se separaron
por filtracidn, se lavaron con dioxano (100 ml) y, mien-
tras que estaban todavia mojados eon dioxano, se transfi-
rieron a una estufa y se secaron a 202 a vacio durante una

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

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

de acuerdo con los de una muestra auténticsa.

E jemplo 5

. {6R,TR) -3-carbamoiloximetil-7-/" 2-fur-2-il) -2-metoxiimino-

acetamido/cef-3-em-4-carboxilato de sodio de la Forma IV

(isémero sin),

Muestras de 3-carbamoiloximetil-7-
-[f2~(Fur-2-il)-Z-metoxiiminoacetamiqg7cef—3~em~4-0arbo-
xilato de sodio de las Formas I y III (isémero sin), pre-
paradas de acuerdo con el Método (iii) del Ejemple 7 y del
Ejemplo 9 respactivamente, se expusieron a la humedad

(75% de humedad relativa) durante 3 df{as para dar el com-
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puesto del titulo. Los espectros infrarrojo y R.M.N. de

los productos estaban de acuerdo con los de upa muestra
auténtica, Las determinaciones de agua por el método de
Karl Fischer dieron, respectivaments, 4,0 y 3,85% (1 mol

de agua es equivalente a 3,9%).

Ejemplo 6

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

iminoacetamido7ceF—S-em-4—qgrboxilato de terc.butilo

(isémero sin).

Una suspensién de &cido (6R, 7R)-
-3-carbamoiloximetil-7-/2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoace-
tamido/cef-3-em-4-carboxilico (isdmero sin)(4,4-9) en
cloruro de me:ileno seco (200 ml) se tratd con O-terc.
butil-N,N"~diciclohexilisourea (6,6 ml), con lo que se
formé una solucidn de color amarillo pdlido. Despuds de
24 horas a 232, quedaba material de partida y se affadid
mas isourea (3,3 ml). Al cabo de 48 horas, se filtrd la
mezcla y el filtrado se evapord a presidn reducida., El
material resultante se convirtid en una suspensidn es-
pesa con éter/acetato de etilo para eliminar la dici-
clohexilurea remanente. £E1 filtrado se lavé con hidroge-

nocarbonato de sodio acuoso saturado y agua, y luego se

-3y -



socd y se evapord para dar un material alveslar (5,2 g).
La cromatograff{a sobre gel de sflice con toluenosacetato

de etilo = 2:1 como disolvente did el compuesto del tftulo

(3,9 g) en forma de un material alveolar de color amarillo
{13 -\
5 pélide A\ . (etanol) 275,5 nm (¢ 18.400).
l.os datos de infrarrojo y R.M.N.
confirmaron que la estructura era la del compussto del

tftulo.

10 b) 1-Oxido de (1R,6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7-/"2-(fur-

2-il) ~metoxiiminoacetamido/-cef-3-em-4-carboxilato de

terc,butilo (isdmero sin)

Se afiadié hipoclorito de terc.buti

15 lo (0,3 ml) a una solucidn agitada enérgicamente de
(6R, 7R) =3-carbamoiloximetil-7-/2-(fur-2-il)-2-metoxii-
minoacetamidg/cef-3-em-4-carboxilate de terc.butilo (D, 98
g) en piridina (25 ml) y agua (1 ml) a -452, Después de
agitar durante 2 minutos, se afiadid acido sulfuroso 2N

20 (1 ml) a la solucién y la mezcla se vertid inmediatamen-
te en acido ortofesfdrico acuoso al 20% peso/vol (100 ml).
Se extrajo la solucidn con acetato de etilo (2 x 100 ml), y

los extractos orgdnicos reunidos se lavaron con NaHCD3

(100 ml), y agua (100 ml), y despuds de ello se secaron

25 (MQ504) y se concentraron a vacio.
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£l oroducto bruto se sometid a cro-
matograff{a sobre placas preparativas de gel de s{lice,
utilizando acetato de etilo como eluyente, pasando el
componente de S-6xido, gue se encontraba en praporcidén re-
lativamente pequefa, antes del R-4xido, La extraccidn del
componente mis lento con acetato de etilo dif el compuesto
del titulo (0,27 a, 27%). 3

Los datos de imfrarrojo y R.M.N. ~on-
firmaron que la sstructura era la del compuesto del titu-

lo.

¢) l-Oxido del &cido (1R,68,7R)-3-carbamoiloximetil-7-

[2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoacetamido/cef-3-em-4-carho-

xflico (isémero sin)

Se disolvié l-6xido de (iR,6R,7R)-
-3-carbamoiloximetil-7-/2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoaceta-
mido/cef-3-em-4-carboxilato de terc.butilo (isdémero sin)
(0,42 g) en 4cido trifluoroacético (5 ml) y se agitd a la
temperatura ambiente durante 8 minutos. La solucidn se evapo-
ré para dar un aceite rojo a vacio, se disolvid en acetato
de etilo; acetona (l:1, 5 ml) y se afiadi6 gota a gota,
con agitacidn, a éter de petrdleso (60-802, 50 ml). E1
s6lido depositado se recogid y se secd en un desecador.

El producto bruto se convirtid en una suspensidn espesa
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con acetato de etilo, y la Fase liquida se decanté y se

affadid gota a gota a éter de petrdlec (60-802, S0 ml),

obteniéndose el compuesto dal‘titulo en forma de un sb-
lido incoloro (150 mg, 40%),

85 * ngx (MaHCO40,258) 263,56 (£ 15.000) y 281 nm (& 13.700);
Olﬂéx (Nujol) 1,799 (/3 -lactama), 1725 y 1716 (COOH y
UCONHZ), 1684 y 1538 (CONH) y 1060 y 1050 ent
(s~ 0); 1los valores ‘T7(fle,50-d,) incluyen 0,02 (d, JAHz,
CONH), 4,17 (dd, 34 y BHz, 7-H), 4,99 (d, J4Hz, 6-H) ¥

10 6,09 (s, N—UCﬂs).

E jemplo 7

1-0xido del &cido (1S,6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7-/2-

15 (fur-2-il) -2-metoxiiminocacetamido/cef-3-em-4-carboxili=~

co (isdmero sin)

A una solucidn agitada de (6R,7R)~-
~-3-carbamoiloximetil-7-/2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoaceta-

mido/cef-3-em-4-carboxilato de sodio (isémero sin) (2,59 q)

=)
[

en agua (25 ml) se aMadid metaperyodato de sodio (1,93
g). La solucidn se agité durante 30 minutos a la tempera-
tura ambiente y se acidificd luego por adicidn gota a go-
ta de acido clorhidrico acuoso 2N, El precipitado resul-
25 tante se recogid, se lavdé sucesivamente con agua, etanol

y éter, y se secd después a vacio para proporcionar el
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compuesta del titulo en forma de un polvo blanco (1,63q),
ngL]ZU b 1132 (g 0,86, Ma,50); 7> . (tampén de pHe)
264,5 (£_17.200) y 279 nm (51,15 600) Q) . (Nujel)
1770 (/3..1actama), 1740 y 1715(co M) 1533, 1654 1589

5 y 1530 (CONH y OCONH,) y 1030 cm” (s —0), T (Me,50-d,)0,60°
(d, 3 BHz, NH), 2,11, 3,19, 3,31 (multipletes, protnnes
de furilo), 4,08 (c 35 y BHz, C-7H). 4,87 y 5,45 (ABe,
J13Hz, CH,OCONH,), 4,96(d, I SHz, C-6H), 6,08 (s, OCH,),
6,10 y 6,42(ABc, J 18Hz, C-2 Qﬂz).

i0
Ejemplo 8
1-Oxidos de log dcitlos (IR,6R,7TR)~_ y (13,6R,TR) =3~carba~
moiloximetile7-/2-{ fur=2-il)=2-metoxiiningacetamido/

16 gef-gn-4-carboxilices (isdmeros sin)

Una solucidn de paryod&tc de sodia
(1,93 g) en agua (L0 ml) se afiadié a una solucidn agita-
da de (6R,7R)-3-carbamoiloximetil=?-/2-(Fur-2-il)-2-meto-
20 xiiminoacetamido/-cef-3-em-4-carboxilato de sodio (2,59 q)
en agua (25 ml), Se contipud le asgitacidn durante 30 mi-
nutos a la temperatura ambiente, y la solucidn se acidi-
ficé después con HCL 2N (2 ml). Se separd por filtracidn
el 15-9xido depositado, se lavé con etanol (5 ml) y éter

25 (20 ml) y se secé en un desecador, obteniéndose 1,55 g
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de un sélida incoloro, /X /, + 1102 (g 1, Me,S0), que era
sems jante al producto descrito en el E jemplo 7.

Las aguas madres se saturaron con clo-
ruro de sodio y se filtraron, y el filtrado se extrajo con
acetato de etilo (2 x 100 ml). Los extractos orgénicos se
reunisron, se sacaron (mgsua) y se concentraron a vacfo,
obteniéndose un sélido amarillo. E1 producto bruto se la-

v con acetona y el material insoluble se separd por fil-
tracifén. E1 filtrado se evapord a sequedad y se repitid el

lavado con acetona, obteniéndose 380 mg del lR-éxido,[;K_]b

-882 (c 1, MBZSO), cuyos Valores’Z’(MQZSO-dﬁ) eran simila-
res a los indicados en el E jemplo 6.

La presente solicitud, que corresponde a la pre-
sentada en Gran Bretaila, el 21 de Asosto de 1973, bajo sl
ne 39645/73, se acoge & los heneficios del articulo 51 dsl

vigente Estatuto sobre Propiedad Industriale
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5] - REIVINOICACIONES -

i

3 - 5 . -~ o ’- .y .- wm o~
LOS l)u_.ﬁ'UOiJ wl LAVRNCILOL L)L‘O}')J‘a N ;,’.U.Uva; (iu.e o)
Presoutan vora fue stwr onjese de exbo solicitud de Patente
de Tuvsucida & Lal)lady »ow LD zliow, 5o Los que se 16

10 cozen en las weiviiciocncloues zljulenvos:

1a.-Un procedimiento para la preparacidn
de un antibidtico de Acido 7/3 -/2-aril-2-(oxiimino eterifi
cado) acetamido/-3-carbamoiloximetilcef-3-em-4~carboxilico

15 de la Fdrmula general

RY . C.CONH ——

20 " , »
O/ N > CH‘?‘O.CO.NH2

N\\w (1)
' ]
ol COOH

6.4.75 - 41 -
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(en la que Rl representa un qrupo furilo, tienilo o

fenilao, v R2 representa un grupo alcohilo Clucd,

grupo cicloaleohilo C,-C, o un grupo fenilo), siendo

un

dicho compuesto un isdmero sin o existiendo como una
5 mezcla de isdémercs sin vy anti gie contienen a2l menos
90% del isémero sin, o un derivado no téxico de aquél.

caracterizado porque un compussto de fdrmula general

10

----m
ar--

RY.C.CONH e

N

15 DN

OR coor'?t

(111)

(en donde R y R? tienen los significados antes defini-
20 dos y Rll es hidrégeno o un grupo carboxilo de bloqueo)
se hace reaccionar con un agente de carbamoilacidn que
sirve para formar un grupo carbamoiloximetilo o un grupao
carbamoiloximetilo protegido en N en la posicién 3 vy
después se separan cualesquiera grupos protectorss.

25 28.- Un procedimiento de acuerdo
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con la reivindicacidén 18, caracterizado por el hecho
de que el compuesto de la férmula I o un derivado no
téxico del mismo se recupera sn forma del isdmero sin

ssencialmente exento del isdmero anti.

38,- Un procedimiento ds acuerdo
con la reivindicacidn 12 & la reivindicacidn 28, carac~
tarizado por el hecho de quse sl agente de carbamoila-

cién as un isocianato de la férmula

Rls.NCU (1v)

en la gue Rl3 es un grupo sustituyente labil,

48,- Un procedimiento de acuerdn
con la reivindicacidn 38, caracterizado por el hecho de

que un compuesto (III) en el que Rll es hidrdgeno se ha-

ce reaccionar con un exceso de un tompuesto (IV) en el que

R13 gs un grupo que atrae fuertemente electrones,

58,- Un procedimiento de acusrdo
con la reivindicacidn 128 8 la reivindicacidn 28, carac-
terizado por el hecho de que un compuesto (I1I) se some-
te a carbamoilacidn por reaceidn con acido cidnico gene-
rado in situ a partir de un cianato de metal alcalina.

62.,- Un procedimient? de acuerdo
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con cualquiera de las reivindicaciones 12 a 52, caracteri-
zado por el hecho de gue R en el compuesto de la fdrmula
11T es fur-2-ilo.

' 78,~ Un procedimiento de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 12 a 62, caracterizado
por el hecho de que R2 en el compuesto de la férmula III
es metilo, etilo, terc.butilo, ciclopentilo o fenilo.

' a,- Un procedimiento de acuerdo con
la reivindicacidén 78, caracterizado per el hecho de gue R
gs fur-2-ilo y R2 es metilo, con lo que se recupera el aci-
do (6R,7R)~-3-carbamoiloximetil-7-/2-(fur-2-il)~2-metoxiimi-
noacetamidg/cef-3-em-4-carboxilico (isémerc sin) o un deri-

vado no téxico del mismo.

98.~ T PROCUTDIIY 20 PARA LA PRIPARA
CIOW DB Uil AMUTBIONISO DI ACIDO 7 B-/Z=anli~2- CEILIILC BIR
RIFICADO) A)ETA:IDQ7¥3—Jgili:OILO:I;ZTILJQE-B~3H—4-CAHBigg
LICO.,

Pol F couo we A Jescwlio en la licaoria
que antscede ¥ pare lor Jincs cue 38 lan aspecificado.

Sovn cuonly Cconsty Je cuarelda ¥ cua-

’
‘.

tro lojas egscritas & mdulUiag D0 Wi S0ly calde

EAS. -
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