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Esta invencién se refiere a un nuevo procedimiento-
para la preparacién de 3-metoximetilcefalosporinas dcidas
por reaccién de una 3-hidroximetilcefalosporina &cida con un
reactivo seleccionado entre el grupo formado por anhidridq
trifluoracético, tricloruro de fésforo, oxicloruro de f6sfo-
ro y cloruro de tionilo y reacciéh del compuesto intermedio
resultante con metanol.

Las 3-metoximetilcefalosporinas son conocidas en la
bibliografia. Sin embargo, hasta la fecha no se ha dispuesto
de un método f&cil y conveniente que produzca una conversidn
éustanciai en el producto a partir de materiales_iniciales
fécilmente asequibles. A un método de este tipo se dirige
esta invencidn. ;

En las patentes estadounidenses nfms. 3.658.799 y
3.665.003 se describe la conversidn de una 3-hidroximetilce~
falosporina en su correspondiente 3-alcoximetilcefalosporina

Uno de los métodos descritos en la patente estadouni
dense n°® 3,665.003 implica el uso de diazometano. Este méto-
do tiene ciertos inconvenientes. En primer lugar, se emﬁlea
un grupo protector del éster y esto requiere dos etapas adi-
cionales en la secuencia preparatoria, una para incorporar
el grupo protector y la otra para separarlo. En segundo lu~
gaf, el diazometano es muy téxico y explosivo. Por lo tanto,
su uso estén considerabiemente limitado. |

Otro método descrfto en las patentes estadounidenses
nms. 3.658.799 v 3.665,003 implica el uso de un derivado
activo de un &eido HX con un pKa no superior a 4,0, en combi!
nacifn con una 3-hidroximetilcefalosporina. El compuestc de
3—XCHZ-cefalospoxina resultante se hace reaccionar después

con un alcohol o fenol para obtener el compuesto hidrov.me-
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'tilico 3~egterificado deseado. En esie aspecto, el dcido que
se emplea es un dcido haloacético, especifica y preferiblement
te fcido dicloroacético. Este mé&todo también presenta un cla-
lro inconveniente. También requiere el uso de una cefalospo-

!rina con un grupo 4—car$oxi prbtegido. Si no se consigue pro-
kteger adecuadanente el grupo Amcafﬁoxi antes de la conversidn

i
1

'de la 3-hidroximetilcefalosporina empleando un 4cido haloacé-
tico como se describe en esas patentes, se da lugar a la for-
macién de cantidades sustanciales de la lactona indesecable

1
cbn escasa o nvla formacibén de la 3-metoximetilcefalosporina

deeada, Por lo tanto, de nuevo es esencial en el procedimient

i -

8]

con fcido haloacético descrito en estas dos patentes incluir
la etapa de bloqueo del grupo carboxilo de la cefalosporina
de partida al principio y desbloguearlo una vez completada la
reaccidn.

Esta invencibn supera estas'deficiencias de la técnica
anterior y asi se dirige a un procedimiento para la prepara-
cién con rendimientos sustanciales de una 3-metoximetilcefa-
losporina en forma de &cido libré a partir de 'su correspon-
diente 3-hidroximetilcefalosporina en forma de &cido libre.
Las costosas y laboriosas etapas de blogueo para el grupo car+
boxilo de la cefalosporina reaccionante y desblogueo e el
producto son evitadas mediante el descubrimiento gue constitu-
ye la base de esta invencién.

Asi, esta invenciﬁn‘se dirige a un procedimiento pa-
ra la preparacién de una 3-metoximetilcefalosporina de f£6rma-

la I:

R N e S~

. J . o 1
o? & I/ CH,OCH,

COOH
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oxicloruro de f6sforo y cloruro de tionilo, a una temperatu-i

dirige a un procedimiento para la preparacién de una 3-meto-

donde R es un grupo acilamino o imido, que consiste en po-
ner en contacto un compuesto de 3~hidroximetilcefalosporina

de f£6rmula II:
R - S
l/ II
- 2
COOH

onde R es el definido-anteriormente, con 4 equivalentes co-

—— T

mo minimo de un agente activante seleccionado entre el grupo

ormado por anhidrido trifluoracético, tricloruro de f£&sforo

ra comprendida aproximadamente entre ~30°C y +20°C, para
producir un compuesto intermedio;separar el'compuesto inter-
medio resultante del exceso de agente activante por trata-
miento de. la mezcla de reaccibn a presidn reducida y a una
temperatura no superior a unos 50°C y hacer reaccionar el
producto intermedio con un exceso de metanol a una tempera-
tura de unos 45 a 75°C. .

Como se ha indicado anteriormente, esta invencién se

ximetilcefalosporina en forma de dcido libre a partir de la

correspondiente 3-hidfoximetilcefalosporiﬁa en forma de &aci-
do libre. Implica el uso de reactivos y condiciones de reac-
cibn especificamente seleccionados para evitar una excesiva

formacidn de lactona, formacidrn que se admite que se produce
fdcilmente cuando se aplican los métodos de la técnica ante-
rior a una cefalosporina que no ha sido adecuadamentc protegil
da en la funcibn 4-carboxi.

" Los compuestos que se emplean como materiales de par-

—
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tida en el procedimientc de esta invencién pueden ser uno
cualquiéra de una amplia variedad de 7~acilamino- o 7-imido-
cefaiosporinas. La identidad del grupo acilamino o imido par-
ticular en la posicidn 7 no es critica al principio de la
reaccidn. Preferiblemente el grupo ha de ser inerte en las
cordiciones Ga reaccibn empleadas-gn el procedimiento de esta
invencién. Sin embargo, aungue el sustituyente en la posicidn
7 contenga un radical que pueda ser reactivo en las condi-
ciones de reaccit6n del procedimianto de esta invencidn, esto
no afectars materialmente al inicio del procedimiento defini-
do por esta invencién aungue puede alterar la identidad del
grupo presente en la posicién 7 del producto finzl, que serd
distinta de la del grupo presente en el material de partida,.
Por lo tanto, puede emplearse una amplia variedad de 7-gsusti-
tuyeﬁtes, Sin embargo, como se.ha indicado, se prefiere con
mucho que‘el sustituyente particular en la posicién 7 sea un
sustituyente'que no contenga una funcifn que sea reactiva
frente a los reactivos y bajo las condiciones empleadas en
el procedimiento de esta invencibn. )

| Son grupos 7-acilamino y 7-imido tipicos de las 3~
hidroximetilcefalosporinas de partida utilizadas en el pro-
cédimiento de esta invenci6n y definidos aqui por el término
"R" los siguientes: .

(1) un grupo imido de f6rmula
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donde R1 es alquileno Cl—C4 o] 1,2—£enileno;
~ (2) un grupo amido de férmula
0

|donde R, es ’
; (a) hidrégeno, alquilo Cl¥b3, halometilo, 4-amino-4-
‘carboxibutilo, 4-amino (protegido)~4~carboxi (protegido)butilo,

!Lenciloxi, 4-nitrobenciloxi, terc-butiloxi, 2,2,2-tricloro-
toxi, 4—metoxib?nciloxi, 3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol~
4~ilo;
(bf el grupo R', donde R' es l,4-ciclohexadienilo,
fenilo o fenilo sustitufdo con uno o dos halégenos; hidroxi,
hidroxiérotegido, nitro, ciano, trifluormeti;o,/alquilo Cl—C4
o alcoxi Cl-c4; . .
(¢) un grupo de £8rmula R'~(0) -CH,-donde R' es el
definido anteriormente ym es 0 o 1;
{(d) un grupo de f£6rmula R"~?H- donde R" es R' defini-
\ w
.do anteriormente, 2-tienilo o 3-tienilo v W es hidroxi, hidré—
xi protegide, carboxi, carboxi protegido, amino o amino pro-
fegido; »
(e) un grupo de £drmula R*! ~CH,~, donde R" es 2~tie-
nilo, 3-tienilo, 2~furilo, 3-furilo, 2~tiazolilo, 5~tetrazolif
lo, l-tetrazolilo o 4-isoxazolilo; o R es .

(3) un grupo imidazolidinilo de férmula:
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donde R' es el definido anteriormente y U es nitroso o ace-
tilo. '

Como se ha indicado antes, la funcibn 7-amido de las
3-hidroximetilcefalosporinas utilizadas en el procedimiento
de esta invencidn tienenpreferiblemente la férmila

o -4
{
R2~C"NH-

Son ilustraciones especificas del grupo Rz, por ejemn-
plo, hidrbgeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, cloromq
tilo, brompmetilo, 4-amino~4~carboxibutilo, 4-acetamido-4-p-
nitrobenciioxicarbonilbutilo, benciloxi, 4fnitrobenciloxi,
techbutiloxi, 2,2,2~tricloroetoxi, 4-metoxibenciloxi, 1,4-
c¢iclohexadienilo, fenilo, 2-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo,
3=cloxo~4-fluorfenilo, 4~hidroxifenilo, 3-f6rmiloxifenilo,
4-nitrofenilo, 2~cianofenilo, 4~triflu6rmetilfenilo, 3~metil-]

fenilo, 2%etilfenilo, 4-p-propilfenilo, 4-terc-butilfenilo,

2-metoxifenilo, 4-etoxifenilo, 3-isopropiloxifenilo, 4-isobu-i

tiloxifenilo, 1,4-ciclohexadienilmetilo, bencilo, 3-bromoben-
cilo, 2,5-diclorobencilo, 3-hidroxibancilo, 4-cloroacetoxi-
bencilo, 2-nitrobencilo, 3-cianobencilo, 4~trifluormetilben~
cilo, 3-metilbencilo, 4-n-butilbencilo, 2-metoxibencilo, 3-
isopropoxibencilo, 1,4-ciclohexadieniloximetilo, fenoximet&lo
3-yodofenoximetilo, 4-fluorfenoximetilo, §~benciloxifenoxime—

!

tilo, 4~benzohidriloxifenoximetilo, 4~hidroxifenoxinetilo,
) .

3=tritiloxifenoximetilo, 4-nitrobenciloxifenoximetilo, 4-tri-

metilsililoxifenoximetiio, 3-nitrofenoximetilo, 4~ciancfeno-

ximetilo, 2-trifluormetilienoximetilo, 3-metilfenoximetilo,

4~-n-propilfenoximetilo, 4~n~butilfenoximétilo, 3-nmetoxifenoxi

metilo, 4-etoxifenoximetilo, o= {hidroxi)~-tien-2-ilmetilo, o~

(benzohidriloxi)~tien-2-ilmetilo, o= (4-nitrobenciloxicarbo~
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metilo, o-{formiloxi)tien-3-ilmetilo, a-(benciloxicarbo-

1o, a,4~di (formiloxi)bencilo, g~ (4-nitrobenciloxicarbonil)

nil)tien-2-ilmetilo, a=-(carboxi)-tien-2-ilmetilo, a=-(terc-

butiloxicarbonilamino)tien-2~ilmetilo, a-(amino)tien~2-il-

nil)tien-3-ilmetilo, o= (benciloxicarbonilamino)tien-3-ilme~
tilo, uo-{cloroacetoxi)-1,4-ciclohexadienilmetilo, a-~(terc—
butiloxicarbonil)-l,4—ciclohexad£énilmetilo, a-4-nitroben-~
ciloxicarbon;lamino-l,4-ciclohexadienilmetilo, a~-hidroxiben-
c¢ilo, a-tritiloxibencilo, o~ {4-metoxibenciloxi)bencilo,

g~ (terc-butiloxicarbonilamino)bencile, a=-{2,2,2~tricloroet
xicarbonilamino)bencilo, oO~carboxibencilo, o« (trimetisilil
oxi)—4—bromobéncilo, a- (benzohidriloxicarbonil)-3-cloroben-

cild, g—aminobencilo, oa-(trimetilsililamino)-4~fluorbenci-

3-clorcacetoxibencilo, G-~ (4-metoxibenciloxicarbonilamino)-4
benzohidriloxibencilo, a-benciloxi~3-nitrobencilo, a-(4-ni-
trobenciioxicarbonil)—2—cianobencilo, o- (terc~butoxicarbo~
nilamino)-4-trifluormetilbencilo, «-formiloxi-4-metilbenci—
lo, a-benciloxicarbonil~-3-n-butilbencilo, a-benciloxicarbo-
nilamino-4-metoxibencilo, a-formiloxi-3-isopropoxibencilo,
tien-2-ilmetilo, tien-3-ilmetilo, fur-2-ilmetilo, fur-3-il-
metilo, tiazol-2-ilmetilo, tetrazol-5-ilmetilo, tetrazol-1i-
ilmetilo, isoxazol-4-ilmetilo, 3~(Zéclorofenil)~5—metiliso-
xazol-4-ilo y similares. |

Entre los anteriares, se prefiere con mucho que R2
sea hidfégeno, metilo, 4-nitrobenciloxi, bencilo, fenoximeti-
lo, tien-2-ilmetilo, tetrazoii-ilmetilo o.(%}terc—butiloxicar~
bonilamino)bencilo.

En las partes de la definicidn aqui dada para el gru-

po R,, se emplean los términos “amino protegido”, "hidroxi

protegido" y "carboxi protegido".

[3%4

R ]
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El término “amino proéegido", cuando.se emplea aqut,
se refiere a un grupo amino sustituido con uno de los grupos
de bloqueo del amino comiinmente empleados tales como terc-

| butiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicar~
{ bonilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo, 2,2,2-tricloroet§xicarbo—

(‘nilo, l-carbometoxi-2-propenilo formado con acetoacetate de

v
y
¥

L ———

'petilo o trimetilsililo. Otros grupos tipicos protectores

kel amino est@n descritos por J.W. Barton en Protective

{ .
Groups in Organit Chemistry, J.F.W. McOmie, Ed., Plenum Freed

Qew York, N.Y., 1973, capitulo 2. Cualquiera de estos se coq

ideran Gtiles dentro del significado del t&rmino "amino pro-
! ! p

tegido" aqui empleado.

El término "hidroxi protegido", cuando se emplea
aqui, se refiere a lés grupos fﬁcilmente eséindibles formados;
con un grupo hidroxilo tales como un grupo formiloxi, un gru-
po cloroaéetoxi, un grupo benciloxi, un grupo benzohidriloxi,
un grupo tritiloxi, un grupo 4-nitrxobenciloxi o un grupo tri-

metilsililoxi. Otros grupos hidroxi-protectores, inclufdos

los descritos por C.B. Reese en Protecting Groups in Organic

Chemistry, supra, capitulo 3, se consideran dentro del térmi-

no "hidroxi protegido" utilizadc agui.

El término "carboxi-protegido", cgando se utiliza
aqut, ée refiere a un grupo carboxi cque ha sido protegido por
uno de los yrupos protecéoqes del &cide carboxilico com@nmen=-
te utilizados, empleados para bleoquear o proteger la funcién

goido carboxilico de un compuesto mientras estd teniendo lu-~

centros funcionales del compuesto. Estos grupos carboxi prote
gidos se distinguen por su facilidad de escisidn al correspen

diente fcido carboxilico por métodos hidroliticos o hidrogeng

gar una reaccién o secucncia de reacciones que implica a otrok

k]



[ JPUU

10

20

25

liticos. Son ejemplos de grupos prctectores del &dcido carbo-
xilico el terc-~butilo, bencilo, 4-metoxibencilo, alcanoil-
(CZ—CG)oximetilo, 2-yodeoetilo, 4-nitrobencilo, difenilmetilc
(benzohidrilo), fenacilo, p-~halofenacilo, dimetilalile, 2,2,2
tricloroetilo, succinimidometilo y radicales formadores de
éster similares. El cardcter de eétos grupos formadcres de
:ﬁster no es critico siempre que el &ster formado con ellos

i
ea estable bajo las condiciones de reaccidn del procedimien-

to de esta invencidn. Ademis, se consideran dentro del t&rmi-

nk "carboxi protegido" utilizado aqui otros grupos conocidos
p%oteqtores del carboxi como los descritos per E. Haslam en

L
Protective Groups in Organic Chemistry, supra, capitulo 5.

Los grupos preferidos dentro del término "carboxi pro+

tegido” son terc—butflo, 4-metoxibencilo, 4-nitrobencilo,
benzohidrile y 2,2,2-tricloroetilo.

Eﬁ las definiciones anteriores, los grupos hidroxi,
amino y protector del carboxi, naturalmente, no han sido des~
critos exhaustivamente. La fuﬁcién de estos grupos es prote-
ger a los grupos funcionales reactivos durante la preparacidn
de un producto deseado. Después son separados sin perturbar
al resto de la molécula. Muchos de estos grupos protectores
son muy conocidos en la técriica y su usc es igualmente apli-
cable al procedimiento dg esta invencién.

El 7—sustituyente.de la 3-hidroximetilcefalosporina
utilizada en el procedimiento de esta invencién también puade
ser un grupo imido, preferiblemente un gruapo imido ciclico

de f6rmula

-
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Este grupo imido c¢iclico, definido por Rl junto con
la combinaci6n nitrégeno-carbonilo a la que estd combinado,
puede ser formado por reaccidn del grupo 7-amino de una 7-amj
nocefalosboriﬁa con un cido o anhidrido dicarboxilico u otrg
variante reactivo del mismo, seguido de reaccibn del derivado
resultante con un haloformiato de alquilo Cl-C4, por ejemplo
cloroformiato de etilo en presencid de una base orgénica, Ry
es alquileno Cy~Cy 0 1,2-fenileno y puede cqnsi&erarse como
el resto de un &cido dicarboxilico, siendo preparada la imi-
da ciclica asi representada a partir de dicho dcido dicarbo-
xilico, s; anhidrido o una variante reactiva apropiada del
misme. Las imidas ciclicas pﬁeden prepararse, por ejemplo,

a partir de dcidos como malénico, succinico, adipico, glutd-
rico o ftdlico o sus respecéivos anhidridos, asi como compneg)
tos relacionados y compuestos de reactividad similar. Otros

ejemplos de anhidridos ciclicos del tipo definido se encuen-

tran en la técnica anteriecr, por ejemplo en Journal of Organi

1J

Chemistry, volumen 26, pégs. 3365-3367 {Septiembre 1661).
Ademds, el grupo R del procedimiento de esta invencid
puede ser un grupo imidazolidinilo de formula:

0
re M

\( \N_.
.

,A’N“——* o
U
.

CH3'

-
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donde U es nitroso o acetilo y R! es-l,4-ciclohexadiénilo,
fenilo o fenilo sustitufdo con uno o dos halégenos, hidfoxi,
hidroxi protegido, nitro, ciano, trifluormetilo, alquilo Cl-C
o alcpx% Cl—C4. ’

El grupo asi representado es un grupo 2,2-dimetil-3-
nitroso-5-0x0-4—(sustituido)imida;olidinul—ilo O un grupo
2,2-dimetil-3-acetil-5-ox0-4~(sustituido) imidazolidin-1-ilo
y el 4-sustituyente (R') en la férmula del imidazolidinilo
puede ser.tipicamente 1,4~ciclohexadienilo, fenilo, 3-bromo-
fenilo, 2-clorofenilo, 4~fluorfenilo, 3—yoaofenilo, 3~cloro~
4-fluorfenileo, 2-cloro~-4-bromofenilo, 4-hidroxifenilo, 4-for-
miloxifenilo, 3-formiloxifenilo, 4-nitrofenilo, 2-cianofeni-
lo, 3-trifluormetilfenilo, 4-metilfenilo, S-étilfenilo, 4-iso
propilfenilo, 4-terc-butilfenilo, 3-metoxifenilo, 2-etoxifeni
lo, 4-n-propoxifenilo, 3-isopropoxifenilo o 4-isobutoxifenilo

El procedimiento de esta invencién puede considerar-
se convenientemente como una secuencia que implica dos eta-
pas. En primer lugar, la 3—hidroximetilcefalosporina dcida
de partida se convierte en su intermediario 3-oxi-sustituido,
cuya estructura depende dél reactivo particular empleado. En
segundo lugar, el intermediario asi producido se separa del
exceso de reactivo y se trata con metanol para eféctuar el
reemplazamiento del sustituyente oxi, proéuciendo asi la,
3~metoximetilcefalospori;a ﬁcida deseada.

La primera etapa del procedimiento de esta invencién,
es decir, la preparacidén del compuesto intermedio, se lleva
a cabo haciendo reaccjonar la 3-hidroximetilcefalosporina .
dcida con uno de los agentes activantes seleccionados entre
el grupo formado por anhidrido trifluoracético, tricloruro de

fésforo, oxicloruro de fésfcro y cloruro de tionilo. Aunque

o~
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no se pretende que la siguiente discusidn limite en modo al-
guno esta invencién, se cree que la reaccién que ocurre en 1.3
primera etapa del procedimiento de esta invencidn produce una

conversibn en dos radicales de la cefalosporina de partida.

‘La estructura que se cree que se produce es la siguiente:

¥~

R ro
' -N~_# ~CH,O0X
0 ' .

c-0X
g
¥ 0

donde X en la.férmula anterior depende del reactivo particu-
lar émpleado. Asi, X puede ser cualquiera de los siguientes
radicales: .
o) o) )
1l M ]

. ~C-Crj3, —PC12, -p=Cl, o ~-$-Cl

Sé observard que, para producir el igtermediario
antes descriﬁo, serd necesario emplear por lo menos dos moles
del agente activante por cada mol de la cefalosporina de par-
tida; sin embargo, se ha descubierto que es altamente conve-
niente emplear un exceso incluso mayor del agente activante
con obhjeto de obtener una preparacidn suficiente del interme-
diario pretendido. Por lo tanto, se prefiere con mucho emplea
por lo menos una relacibn molar 4:1 del aéente activante a
la cefalosporina de partida. Puede haber presente cualquier

)

cantidad en exceso sobre este minimo sin ningfn detrimento.
Por lo tanto, excepto por razones econdmicas, no hay ninguna
limitacidn a la cantidad maxima de agente activante gue pue~
de emplearse,

Las cantidades apropiadas de estas sustancias reaccio

nantes se disuelven tipicamente en un disolvente adecuado y

=

1
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se deja que transcurra la reaccibén. Un disolvente adecuado
es tipicamente un disolvente org&nico polar inerte. Por
"inerte" se entiende un disolvente que es compatible con las
sustancias reaccionantes que se emplean y que no entra en la
reaccidn ni modifica su curso. Son disolventes tipicos los
nitrilos, como acetonitrilo o prééionitrilo; los hidrocarbu~
ros-halogenados como cloruro de metilo, cloruro de metileno
o cloroformo; los Bteres como tetrahidrofurano o &ter etfilicg
las cetonas como acetona o metil-etil-cetona; los ésteres co-
mo acetato de etilo y otros disolventes orgénicos adecuados
de este tipo.bPreferiblemente el disclvente empleado debe ser
moderadamente polar. Cualguiera de los descritos anteriormen-
te son polares y por lo tanto son los preferidos. Asimismo

el disolvente debe ser relativamente voldtil. El objeto de
esta condicién resulta evidente de la discusidn que sigue.
Poxr “relétivamente voldtil" se entiende un disolvente que

presente caracteristicas que permitan su f&cil separacién

' de la mezcla de reaccidn resultante por calentamiento de la

mezcla a vacio a una temperatura no superior a unos 50°C. To-
dos los disolventes antes descritos también cumplen facilmen-
te esta condicibn. ‘

Ademds, puede emplearse una mezcla de cualesquiera
de los disolventes descxtos. Asimismo, es.posible Yy en reali-
dad preferible emplear uﬁ hidrocarburo aromitico, como tolue-
no o xileno en combinacién‘con uno de los disolventes antes
descritos. Por ejemplc, se prefiere con mucho émplear aceto-
nitrilo como disclvente en la preparacibén del compuesto inter
medio antes descrita. Incluso se prefiere todavia mds emplear

ademds del disolvente acetonitrilo, und cantidad sustancial

de tolueno de manera que la mezcla resultante de tolueno y

~

]




10

1%

20

25

30

‘de la 3-hidroximetilcefalosporina &dcida v el agente activante

~es completa, la mezcla de reaccibn, que contiene un exceso

- 15~

acatonitrilo contenga una proporcifn en velumen comprendida
entre 3:1 y 1:3 aproximadamente.

La preparacian del compuesto intermedio se realiza
con bastante rapidez ya que la reaccidn es generalmente com-~
pleta al cabo de unos 30 minutos. Tipicamente, el tiempo de
reaccibn es alrededor de 5 a 30.ﬁ£nutos. La preparacién del
intermediario en general debe llevarse a cabo a una temperaty
ra relativamente baja, generalmente alrededor de ~30 a +20°C.
Preferiblemente la temperatura de reaccidn es alrededor de
-10 a 0°C.

Como se ha mencionado antes, una vez que la reaccidn

de agente act%vante, se trata en condiciones que preduzcan la
separacibn de précticamente la totalidad del exceso de agen-
te activante y disolvente empleados, al mismo tiempo, que evi
ten la descoﬁposicién del intermediaric preparado., Estas con-
diciones emplican la evaporacifén del exceso de agente activan
te y del disolvente a presibén reducida y con calefaccifn mo-
derada de maﬂera que la mezcla de reaccidn alcance una tempe-
ratura no superior a unos 50°C.

Una vez que se han eliminado prédcticamente el exceso

de agente activante y el disolvente, el residuo resultante

est8 en condiciones para el tratamiento de acuerdo con la se-
t

gunda etapa del procedimiento de esta invencibn. En esencia,

esta etapa implica la reaccibn del producto interwedio con

metanol para producir la 3-metoximetilcefalosporino Gcida de~

seada. De hecho, por lo tanto, no se requiere nada mis que

i
feat

egtos doz reactivos. propio metanol puede servir como di-

solvente del medio de reaccidn. Se emplee o0 no un disolvente
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metanol. En general, la relaci6n ponderal de metanrcl a cefa-
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distinto, es preferible emplear también un gran exceso del

lospérina intermedia es alrededor de 10:1 como minimo. La prep
sencia de una cantidad mucho mayor de metanol con respecto
a la cefalosporina intermedia no es perjudicial.

Como se ha indicado anteribrmente, pvede utilizarse
un disolvente distinto. Fundamentalmente este disolvente se
destina al producto intermedio y su objeto es facilitar 1la
adicibn de la cefalosporina intermedia al metanol reactivo.
Este disolvente debe ser anhidro y debe presentar caracteris-
ticas polares. Son tipicos de estos disolventes el nitrometa-
no, écetonitrilo, nitrobenceno, acetona y cloruro de metileno
Preferiblemente, el disolvente de eleccidn es el acetonitrilo
o la cetona y todavia mejor el disolvente emﬁleado es el ace~
tonitrilq. Si se emplea un disélvente, la cefalosporina inéerm
media recuperada en la etapa anterior puede disolverse en el
disolvente enAuna cantidad que representa una mezcla muy con-
centrada, siendo el objeto del disclvente garantizar la trans+
ferencia completa al medio de reaccidn metandlico de la cefa-
losporina intermedia y su rfpida dispersidn en E&l.

La cefalosporina intermedia y el metanol se hacen
reaccionar a una temperatura. de 45 a 75°C aproximadamente. De
preferencia, la temperétura de reaccién serd la conseguida pox
reflujo de la mezcla de r;aqcién. En gensral, la temperatura
de reac;ién oscilard entre 55 y 75°C aproximadamente. Habhitual]
mente la reaccién es completa al cabo de.un corto periodo de
ﬁiempo, normalmeﬁte alrededor de 15 a 90 minutos.

Cuando se‘lleva a cabo la segunda etapa del procedi-
miento de esta invencifn, se prefiere aéregar el concentrzdo

de cefalosporina intermedia disuelta en un disolvente adecuado
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al metancl mantenido a la temperatura de reaccidn, habitual~
mente a reflujo. Normalmente se utiliza la adicidn gota a go-
ta y, cuando se realiza este mé&todo, la reaccidn generalmen-
te es completa después de que la mezcla se ha mantenido a la

temperatura de reaccifn durante unos 15 a 20 minutos después

de haber agregado la totalidad dé—la cefalosporina intermedig
Se ha descubierto que es muy ventajoso en esta segun-
da etapa del procedimiento de esta invencibén incluir un yodu-~
ro de metal alcalino anhidrc en el metanol. Son tipicos de
estos yocdauros de metal alcalino el yoduro sédico; el yoduro
potésico vy el‘yoduro de litio. Preferiblemente se emplea yo-
duro sédico. Cuando se emplea una sal de yoduro, debe estar
presente en el metanol en una proporcidn por lo menos equi-
valente a la qantidad de la cefalosporina intermedia que ha
de reaccionar con el metanol. No perjudica nada el usc de una
cantidad de yoduro de metal alcalino superior a la cantidad
equivalente;.en realidad, la sal de yoduro puede encontrarse
én una proporcién que asciende hasta 15 representada por una
solucidn saturada de la sal de yoduro en el metanol. Cuando
se utiliza un yoduro de metal alcalino anhidro, la reaccidn
se lleva a cabo de forma que, como se ha descrito anteriormen
te, la Ginjica excepcibn es ¢ue el metanol gue se calienta y en
el que se introduce la cefalosporina integmedia por adicidn
gota a gota esté constit&ido por una solucibén de la sal de
.
yoduxo en el metanol. El uso de una sal de yodurc como se ha
dagcrito aqui evita al parecer la produccibn de un subprodcto
indeseakle, & saber la correspondiente 3-exonetilen-4-meto-

xicefalosporina -que tiene la siguiente estructura:

v
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Como se ha indicado anteriormente, la 3-hidroximetil-
Lcefalosporina dcida que se emplea como material de partida en
el procediniento de esta invencidn puede contener uno cual-
uiera de una amplia variedad de sustituyentes en la posicidn)-
7} La identidad del sustituyente en la posicidén 7 del mate-

’

rral de partida puede seleccicnarse adecuadamente da forma
gue séa)igual al suétituyente particular que se pretende obte
ner Ultimemente en el producto final que se obtiene mediante
el procedimiento de esta invencibn. Alternativamente, el sus-
tituyente particular puede.ser uno cualquiéra entzre una_amplia

variedad de otros sustituyentes. Empleando técnicas de reac-

ci6n fdcilmente conocidas, cualquier sustituyente presente

en la posicidn 7 puede ser escindido del producto obtenido me
diante el procedimiento de esta invencidn para producir &ci-
do 7—amino~3»met6ximetil~3-cefem—4—carboxilico. Este después
éuede ser acilado, de nuevo por técnicas conocidas, para pro-
ducir la 3~metoxiﬁetilcefalqsporina dcida antibibtica deseada
Asi, como se ha indicado anteriormente, no iméorta cual sea
el suétituyentc particulér en la posicibn 7 de la cefaléspo-
rina de partida puesto que ésta puede ser posteriormente modi-
ficada para incorporar cualquier sustituyénte particular que
se desee én la posicifn 7.

Una secuencia de une preparacién tipica de &Acido 7-ami
no-3-metoximetil-3-cefem-4-carboxilico a partir de Acido 7-ami-

nodesacetilcefalospordnico (desacetil-7-ACA) es la siguiente:

T
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Se suspenden 34,5 g (150 milimoles) de &dcido 7~amino+
3~hidroximetil-3-cefem-4~carboxilico (desacetil-7-aCA) en
1l litro de una mezcla 1l:1 de agua y acetona en un vaso de

]4 litros. El vaso se mantiene en un baiio de hielo. Se anade

| aproximadamente el 50 % de una solucidén de 31 g (310 milimo-

|iles) de bicarbonato potdsico en 150 ml de agua desde un embu-
' do de decantacién para disolver la cefalosporina de partida
Flevando el pH hasta 8,5-9,0. Después se aflade lentamente
ﬁna solucidn de 34,5 g'(lGO milimoles) de cloroformiato de
A-nitrobencilo en 150 ml de acetona seca desde un embudo de
ecantacidn, a lo largo de un periodo de unos 60 minutos. Du~
ranfe la adicidén, el pH de la mezcla de reaccifn se mantiene
entre 7 y 8 aproximadamente mediante la adicidn simultdnea
gota a gota del resto de la solucibn de bicarbohato potésico.
La mezcla de reaccibn se agita con refrigeracifén durante €0
minutos m&s después de completada la adicién del clorofcrmia-
to de p~nitrobencilo, manteniendo el pH a 7 aproximadamente.
Después la mezcla de re;cciﬁn se extrae tres veces por decan-
tacibén con unos 1200 ml de &ter. Las capas etéreas decantadas
se lavan con unos 150 ml de solucibn cdiluida y fria de bicar-
bonato pctésico y la solucidn de hicarbonato potésico se agre
ga a la capa acuosa. Esta ltima se cubre despu&s con 1500 ml
de acetato de etilo conteniendo élrededor-de 10 % de etanol.
La mezcla resultante se éc%dula cuidadosa pero répidamente
hasta pH 2,0 por adicién de dcido clorhidrico 6N. Se mantie-
ne refrigeracidn durante todo el fiewmpo. Después sc decanta
la capa de acetato de etilo y la capa acuosa se lava varias
veces c¢on acetato de etilo. En este momento puede formarse
un precipitado, quo.hace gque la separacidn de las capas sea

dificil o lenta. En el casoc de que esto ocurra, la mezcla pue
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de filtrarse a través de varios espesores de papel de filtro
siendo ventajoso utilizar un auxiliar de filtracidn. Una vez
obteﬁidas, las capas de acetato de etilo se combinan, se se-
can sobre sulfato s6dico, se filtran y se concentran a vacio
aseguréndose de qgue la mezcla no se calienta a una temperatu-
ra excesiva. Generalmente la cristalizaci6n del producto de-
seado, el solvato de acetato de etilo del &cido 7-(4-nitroben
ciloxicarbamido)-3-hidroximetil~3-cefem-4~carboxflico, ocurre
cuando el volumen del disolvente llega a una concentracién

adecuada, en general alrededor de 200-400 ml. La cristaliza-
cién_puede ser favorecida por adicidn de una pequefia cantidad
de acetona 2 la mezcla. Puede obtenerse una segunda y algunas
veces una tercera cosecha del producto.mediante’nueva concén-

tracibn de las. aguas madres.

El producto que se obtiene, un material de partida en

2
el. procedimiento de esta invencifn, se introduce después en
un matraz de fondo redondo y se enfria en un bsfio de hielo.

1
La mezcla se suspende por agitacién en una mezcla 2:1 de to-

lueno seco y acetonitrilo seco. Cuando la mezcla ha sido su-
ficientemente enfriada, se aflade un exceso de anhidrido tri-
fluoracdtico y la mezcla se agita en frio hasta que se ha di-
suelto la totalidad del mateérial de partida, lo que indica
la formacidn del trifluoracetato intermedio deseado.
;Separada y simultineamente, un matraz de fondo redon-
do y tres bocas se provee de una mufla de calefaccidn, un re-
frigerante de reflujo, un agitador y un embudo de decantacién
equilibrador de presiones. Se introduce una cérriente de nitrd
geno seco en la-parte superior del embudo de decantacibén y
se deja que escape a través del éeffigerante de reflujo. Se

agregan al matraz 900 m) de metanol seco, 50 ml de ortoformia
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.mezcla metanblica agitada y a reflujo para que sirva como re-
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to de trimetilo y 150 g de yoduro potdsico anhidro. El orto-
formiato de trimetilo se agrega para favorecer la separacibn
de cualgquier cantidad residual de agua gque puede encontrarse
en el sistema de reaccifn. La mezcla se calienta hasta suave
reflujo.

En la reaccién con anhidrido trifluoracético antes
descrita, unos 15 minutos después de completada la adicidn
del anhidrido.trifluoracético, generalmente se ha disuelto el

material de partida lo que indica que la reaccifn es completal.

{

Después la mezcla de reaccibén se concentra a vacio hasta alre
dedor de l; cuarta parte de su volumen (unos 75-100 ml). El
material sirupcso resultante se pasa después al eﬁbudo de de-
céntacidn utilizado en la reéccién de metanolisis. La trans-
ferencia se realiza empleando hasta un volumen igual de ace-
tonitrilo secé en varios lavados pequenos. Después se agregan

24,1 g (150 milimoles) de'hidrégeno-fosfato potésico a la

gulador del pH. Se emplean otros 100 ml de metanol seco para
garantizar la adicibn del hidfégeno-fosfato potésico. El con-
centrado de cefalosporina intermedia en acetonitrilo se agre-
ga después gota a gota al metancl a reflujo durante un perio-
do de unos 45 a unos 60 minutos. Se mantiene una corriente de
nitrbgeno a través del embudo de decantacibén para evitar que
entre en el embudo ninglin vapor metandlico. Una vez completa-
da la adicifn del concentrado de cefalosporina intermedia,

la meznla de reaccibn se calienta durante 15 minutos mis. Se
separa por destilacién a vacio alrededor del 75 % del disol-
vente, teniendo'cuidado de no sobrecalentar el contenido de
la mezcla de reaccifn. El residuo resultante se transfiere

después a un embudo de separacifn que contiene 1200 ml de ace




Leee mlea v s e

10

15

20

25

30

i‘tes de acetato de etilo se extraen entonces conm solucién di-~
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tato de etilo y 600 ml de solucidn diluida y fria de biéarbo«’
nato s6dico. En este moﬁento puede agregarse heptano para fart
cilitar la clarificacifn de cualquier emulsidn que pudiera‘
formarse. La capa acuosa resultante se separa después y se

lava dos veces con acetato de etilo. Las tres capas resultany

\luida y enfriada con hielo de bicarbonato sb6dico. Si se formg
na emulsidn, puede ser clarificada por adicidn de etanol.
Las capas de acetato de etilo resultantes contienen cualquiéz
ubproducto de lactona neutra indeseable que pudiera haberse
lormado. Las capas acuosas de bicarbonato sédico contienen
la 3-metoximetilcefalosporina &cida deseada en forma de su
sal sbdica. El producto deseado puede ser rgcuéerado combinay
do las capas acuosas en una vasija grande, cubriendo la com-
binacién acuosa con acetato de etilo y acidulando la mezcla
acuosa hasta pH 1,5 por adicién de dcido clorhidrico 6N. Des~
pués se separa la capa de acetato de etilo, se lava una vez
con solucibn saturada de clor&ro sddico y se seca sobfe sul-
fato sddico. Después la capa acuosa se extrae de nuevo cbn
-acetato de etilo y se desprecia. Se combinan las capas de

acetato de etilo, se secan sobre sulfato sb6dico, se filtran

y se evaporan a vacio a sequedad. El producto crudo resultant

U

se obtiene en forma de espuma gque puede ser cristalizada en
acetona o etanol para obtener el &cido 7-(4-nitrobenciloxicarf
bamido)}-3-metoximetil-3-cefem~4-carboxilico en forma pura.

Después puede separarse el 7-sustituyente para produ-
cir el correspondiente compuesto 7-amino gue a continuacidn
puede ser reacilado para producir cualquier 3-metoximetilcefary
losporina dcida que se desee. La escisibn puede realizarse

como sique:
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Se disvelven 26,0 g (61,5 milimoles) del producto
anterior en 92 ml de N,N-dimetilformamida seca en un matraz
de fondo redondo provisto de termdémetro, agitador, calenta-
dor y-bafio de agua. El baflo de agua se encuentra inicialmen~-
te a la temperatura ambiente. Se afiaden 61 ml (alrededor de

Ve

590 milimoles) de tiofenol seguidos de unos 12 g de cine en
polvo, en pequeafias porciones y agitando a lo largo de un pe-
riodo de unos 10 minutos. Se adoptan precauciones extremas
para;limiﬁar la cantidad de cinc en polvo que se agrega has-
ta que ha terminado la reaccibdn exotérmica inicial, Es normal
un perioao'de induccidn de alrededor de 1 a 5 minutos antes
de que ocurra la reaccibén exotérmica. Una vez terminada la
reaccifn exotérmica inicial, el cinc en polvo puede ser agre-
gado méds ré&pidamente; sin embargo,'la tempefétura no debe pa-
sar de unos 65°C, Una vez terminada la reaccifn exoté&rmica
inicial, se calienta el bafio de agua y la temperatura de la
mezcla de reaccibn se mantiene a unos 60~65°C durante una ho-
ra aproximadamente. Se produce desprendimiento de dibxido de
carbono con formacifén de un precipitado. Despufs la mezcla de
reaccién se enfria a unos 0°C y el producto precipitado se
disuelve por adicibén de dcido clorhidrico concentrado sufi-
ciente para reducir el pH hasta 1,0~1,3 aproximadamente. Des-
puds se filtra la solucidén fria resultante para separar cual-

\
guier resto de cinc y el‘prpducto se reprecipita elevando el
pH hasta 3,8 por adicién de hidréxido aménico concentrado.
Esta adiciln se realiza enfiriando con un bhafio de hielo. Des-
pués de enfriar la mezcla durante 1-2 horas, el producto se
separa por filtracifn y se lava con etanol y/o'metanol para
eliminar cualquier exceso de N,N-dimetilformamida y tiofenol.

.

Después el producto se seca a vacio para obtener &dcidc 7~ami-
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no-3-metoximetil-3-cefem-4-carboxilico.

Después el producto resultante puede ser acilado em-
pleando técnicas conocidas para obtener uno cualquiera de una
amplia variedad de antibifticos de 3-metoximetilcefalosporina

icamante activos son conocidos en laz técnica. - ‘

i

k Los métodos utilizados para obtener estos compuestos antibif
|t

!

Para completar la descripcibn de la invencidn, se
iincluyen los siguientes ejemplos. Los ejemplos son ilustratid
vos del procediniiento &e la invencién., De ningtn modo se pre-

ende gue limiten el alcance de la misma.
. ) . EJEMPLO 1

A una mezcla de 4 ml de acetonitrilo seco y 8 ml de
tolueno seco se afiaden 1,968 g (4,0 milimoles) de &cido 7- (44
nitrobenciloxicarbonilamino)—3—hidroximetil—3—céfem—4—carbo-
xilico. La mezcla resultante se enfria en un bafio de hielo.
A la suspénsi&n de la cefalogporina en la mezcla de acetoni-
trilo-tolueno se afiaden 1,2 ml de anhidrido trifluoracético.
1l cabo de algunos minutos se disuelve la 3~-hidroximetilcefa-. .
logporina &cida suspendida y la disolucién es completa. Des=-
‘puéé la mezcla se evapora a sequedad en un evaporador rotato-
rio. Se produce una espuma quea se disuelye en acetonitrilo
seco. La Solucién en acetonitrilo se agrega despu@s gota a ¢o
ta a una mezcla a reflujq de 36 ml de metanol, 2 ml de orto-
formiato de trimetilo, 6‘g de yoduro potdsico y 1 g de hidrd-
geno-fosfato poté&sico. La adicidn gota a gota se prolonga du-
rante un periocdo de 20 minvtos, después de los cuales la mez~
cla resultante se calienta a refluje durante 15 minutos més.
Después la mezcla se evapcera a vacfo hasta aproximadamente

un tercio de su volumen original. La mezcla de reaccidn con-

centrada se trata en la forma descrita anteriormente para ob-
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tener 939 mg (55,6 %) del &cido 7- (4-nitrobenciloxicarbonil-~

amino)~3-~metoximetil-3~-cefen-4-carboxflico deseado. Ademés,

se recuperan como fraccién neutra 922 mg de la lactona corres

pondiente subproducto.

EJEMPLO 2

A una mezcla de 15 ml de acetonitrilo y 15 ml de to-

lueno se ahaden 3,78 g (8,16 milimoles) de &cido 7-(a-terc-by

1

toxicarbonilamino) fenilacetamido~3-hidroximetil-3~-cefem-4-car
boxi}ico.'La mezcla se enfria en un bafic de hielo y se afaden
3,2 nl de ;nhidridoltrﬂﬂuoracético. La disolucidn es completa
al cabo dele~15 minutos. La solucién se concentra a vacio
hasté pequefic volumen y la goma residual se recoge en aceto—v
nitrilo seco. La soluci6n resultante se agrega después gota
a gota durante un periodo de 15 mlnutos a una mezcla a reflujg
de 80 ml de metanol seco, 4 ml de ortoformiato de trimetilo,
40 g de yoduro sédico y 5,57 g de hidrbgeno-fosfato potdsico.
La mezcla se calienta a reflujo durante 20 minutos més des-
pués de los cuales se separa a vacfo la parte principal del
disolvente. Después el reé;duo se recoge en una mezcla de so-
lucifn diluida y enfriada con hielo de bicarbonato s6dico y
acetato de etilo. Despu&s la mezcla se trata en la forma des-
crita anteriormente para obtener 2,65 g de material dcido crut
do y 1,76 g de una fracc{én neutra de la correspondiente lac-
tona subproducto. El anélisis RMM del material &cido indica
que aproximadamente el 50 % del mismo representa el &cido 7-
(v-terc-butoxicarbonilamino)fenilacetamido-3-metoximetil-3-ce
fem-4--carboxilico deseado.

En resumen, la Patente de Invencibn que se solicita

deberéd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de una 3-metlo~

ximetilcefalosporina de férmula I:

R’ S . » o
I" - I

COOH

donde R es un grupo acilamino o imido, caracterizado por ha-
cer reaccionar un compuesto de 3~hidroximetilcefalosporina

de f£f6rmula II:

"R S i

]..-r II
JoN F TH0H _

o
CCOH_

2
donde R es el definido anteriormente, con cuatro equivalentesg
como minimo de un agente activante seleccionado entre el gru-

po formado por anhidrido trifluoracético, tricloruro de £8sfo

ro, oxicloruro de f6Hsforo y cloruro de tionilo, a una tempe-
ratura comprendida aproximadamente entre ~30° y +20°C, para

producir un compuesto intermedio; separar- el compuesto inter-

medio resultante del exceso de agente activante por tratamien

to de la mezcla de reaccidn a presidn reducida y a una tempe-

1

ratura no superior a unos 50°C y hacer reaccionar dicho pro-

ducto intermedio con un exceso de metanol, a una temperatura

de 45 a 75°C aproximadamente.

2. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 1, carac
terizado porque R es

(1) un grupo'imido de fb6rmula:
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donde Ry es alquileno C,-C, o 1,2:fenileno;
{2) un grupo amido de f&6rmula
. o
R -E_!-NH—
2
donde K, es
(a; hidrbgeno, alguilo 01LCB, halometilo, 4-amino—4-
carboxibutilo, 4-amino (protegido)-4~carboxi (protegido)butilo,
benciloxi, 4~nitrobenciloxi, terc-butiloxi, 2,2,2-tricloro-
etoxi, 4-metoxibenciloxi, 3~(2-clorofenil)-5—m¢tilisoxazol-4-
ilo; ‘ .
kb) el grupo R' donde R' es 1l,4~cicléhexadienilo, fe-
nilo o fenilo sustituido con uno 5 doeg hal6genos, hidroxi,
hidroxi protegido, nitro, ciano, trifluormetilo, alquilo
€,-Cy 0 alcoxi Ci-Cy;
(c) un grupo de férmula R'—(O)m-Csz, donde R' es el
definidec anteriormente y m es 0 o 1; '
(d) un Qrupo de férmula R"-CH~ donde R" es R' defini-
. . !
do anteriormente, 2-tienilo o 3-tienilo y W es hidroxi, hidro
xi protegido, carboxi, carboxi protegido, amino o amino pro-
tegido;
() un grupo de £6rmule R"'~CH2~; donde R"™ eg Z-tic-
nilo, 3"tienilo{ 2-furilo, 3-furilo, 2-tiazolilo, S5~tetrazo-
lilo, l-tetrazolilo o 4-isoxazolilo; o R es

"(3) un grupo imidazolidinilo de f£drmula:

-
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donde R' es el definido anteriormente y U es nitroso o ace-
tilo.
3. Un procedimiento segfin las Reivindicaciones 1 o

2, caracterizado porque R es
i

! R_-C-NH-
: 2

y Ry es hidr&geno, metil;{ 4-ﬂitrobenciloxi, bencilo, fenoxi-
metilec, tien-2~ilmetilo, tetrazol-l-ilmetilo o &-(terc—butil
oxicarbonilamino)bencilo.

4. Un procedimiento segin cuélquiera de las Reivindi
caciones 1 a 3, caracterizado porque el agente activante es
anhidrido trifluoracético.. s

5. Un procedimiento seg(n cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 4, caracterizado porque la reaccidn de la 3-.
hidroximetilcefélosporina y el- agente activaﬁte se lleva a
cabo en preséncia de un disolvente oigénico polar inerte.

6. Un procedimiento segn la Reivindicaci6én 5, carac
terizado porcque el disolvente org&nico polar inerte es ace-~
tonitrilo y se encuentra en forma de mezcla de acetonitrilo-y
tolueno cuya proporcibn oscila entre 3:1 y 1:3 en volumen

aproximadamente.

7. Un procegiimiento seglin cualquiera de las Reivin-
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dicaciones 1 a 6, caracterizado porque la relacidn ponderal

. de metanol a compuesto intermedio es alrededor de 10:1 come

minimo.

8. Un procedimiento segln cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 7, caracterizado porque en la mezcla de reac-
cibén se incluye un yoduro de metéi alcalino anhidro durante
la reaccidn del compuesto intermedio con el metanol.

9. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 8, ca=
racterizad6 porque el yoduro de metal alcalino anhidro se
encuentra en una cantidad por lo menos equivélente a la can~-

tidad del compuesto intermedio presente.

10. Un preocedimiento seg@n las Reivindicaciones 8 0 ¢

caracterizado porque el yodurc de metal alcalino anhidro es

yoduro s&dico.

11. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
gque ha dé‘récaer la Patente de Invencidén que se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA FPREPARACION DE UNA 3-METCXI~
METTLCEFALOSPORTNA . '

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria Gescriptiva que consta de veintinueve pé-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 15 SAE iecbre de 1976 |
BERNARDE [UNGR '
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