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Hoja n'ttu. ^

Este invento so re fie re  a la-preparación de com­

puestos de cefalosporina sustituidos en la  posición 3 por 

un grupo fosfonocarbamoiloximetilo.

Los compuestos de cefalosporina de esta memoria 

se denominan sistemáticamente con referencia a l "cefsm" 

según J. Amar. Chom. Soc., 1962, 8^, 3400; e l término "ce 

fem" se re fie re  a la  estructura de cefam básica con un en 

lace doble.

La solicitud de la  patente del Reino Unido NQ 

7912215 describe antibióticos do cefalosporina que se ca­

racterizan porque contienen un grupo fosfonocarbamoiloxi­

metilo (o "dihidroxiíosforilcarbajMiloKáJaatilo*') en la  po­

sición 3. Estos compuestos de cefalosporina muestran acti­

vidad antibacterlana j^¡ vivo frente a una gema de organis­

mos gram-positivos y gram-negativos^ Estos compuestos pue­

den convertirse fácilmente en 3-carbamoiloximetil-cefalos- 

porinas que muestran por s i  mismas actividad ántibiótica.

En particular, la  solicitud de patente del Reino 

Unido N3 7912215 describe los compuestos de 3-fosfonocarba 

moiloximetil-c efalosporina de fórmula:

R̂

( I )

CĤ OCOHH-P(OH)̂

¿en la  que R-=- representa un grupo amj.no protegido (por ejen 

pío un grupo acilamiúo, convenientemente uno que contiene 

1-40, por ejemplo 1-20 átomos de carbono, o un precursor);

! R̂ * representa hidrógeno o un gmpo do bloqueo 6e carboxilo
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-(por ojempdo e l residuo que forma, áster de un alcohol, fe ­

nol, s ilanol o ostannanol, siendo preferiblemente e l res i­

duo uno que pueda desdoblarse fáciljDente én una última eta 

pa); R̂  ropreaonta hidrógeno o un grupo ale ohilo in ferior 

(por ejemplo de C ^^ ), a lcoh iltio  o alcoxi por ejemplo un 

grupo rnetoxi; z es ^  S 6 S - ^ 0  (^- ó y la  línea 

de puntos quo uno las posiciones 2) 3 y 4 de la  molécula 

indica que los compuestos pueden ser compuestos cef-2-em o 

cef-3-enp7 y sus sales.

Los compuestos proferidos descritos en la  s o lic i­

tud antes mencionada pueden estar representados por la  fó r ­

mula
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, * la.en la  que R representa un grupo acilamido, convonientemen 

te uno que contione 1 a 40, por ejemplo 1 a 25 átomos de - 

carbono; y es como se ha definido antes) y sus derivados 

no tóxicos.

Se ha descubierto ahora un nuevo procedimiento 

para proparar compuestos de cefalosporina que tengan un -  

grupo fosfonocarbamoiloximetilo (CHgOCONH.B-(OH) ) en la 

posición 3, por ejemplo, del tipo descrito en dicha so lí 

citud do patente, que comprende tratar un compuesto 3*-(fos 

f o r i l  disustituido)-carbamoiloximetilo correspondiente con 

un reaccionante do s i l i l o ,  seguido por h idró lisis para for 

¡mar un compuesto de 3-fosfonocarbamoiloximetilo. Una venta
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Ja particular del nuevo procedimiento del invento es que la  

n id ró lis is  del grupo fo s fo r ilo  disustituido-puede efectuar­

se en condiciones muy suaves que pueden.evitar uha elimina­

ción no deseada de otros grupos láb iles  presentes en la  mo­

lécula do cefalosporina.

Por consiguiente, de acuerdo con un aspecto del 

presente invento se proporciona un procedimiento para la 

preparación de cefalosporinas que tienen un grupo fosfono- 

carcamoilox^netilo en la  posición 3, que comprende hacer 

reaccionar una cefalosporina que tiene en la  posición 3 un 

grupo de la  fórmula:

15

-CHpOCO.NHtP
OR

OR"

/en la  que y R^, que pueden ser igus:les o diferentes, re 

presentan cada uno un grupo alo ohilo (preferiblemente un 

alo ohilo in ferior , por ejemplo metilo o e t i lo ) ,  aral

cohilo, alio íc l i e  o o a rilo , o y p5 forman juntos un gru­

po divalente con a l menos 3 átomos do carbono que unen los 

átomos de oxígeno/' con un compuesto de fórmula

25
R

7 tR' - Si - X

(en la  que R^, R? y , que pueden ser iguales o diferentes, 

- representan cada uno un grupo aloohilo (preferiblemente un 

30 aloohilo in ferior (0^ .^ ), por ejemplo metilo o e t i lo ),a ra l-  

23109
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cohilo, alie íc l ie  o o a r ilo , o dos cualcpiiera de R̂  , R*̂  y
O

R forman juntos un grupo divalente que contiene a l menos 3 

átomos de carbono; y X representa un átoaro de cloro, bromo 

o yodo) seguido de h id ró lis is .

Do acuerdo con una realización preferida del pre­

sente invento se proporciona un procedimiento para la  pre­

paración do compuostos do la  fórmula general ( I )  (como se 

ha definido antes) y sus sales que comprende hacer reaccio­

nar un compuesto do la  fórmula:

R"

CHgOCO.NH. P
/ OR

(I I )
OR"

(en la  que R*** , , R4 , p5, z y la  linea de puntos

son como se han definido antes) con un compuesto de fórmu­

la

R6

(I I I )

25
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. 6 7 R
(en la  que R , R , R y X son como se han definido antes)

seguido de h id ró lis is ; despuóa de lo  cual se llevan a cabo,

s i es necesario y/o ce desea en cada caso, cualquiera de

las reacciones siguientes, en cualquier serie apropiada:
2 3( i )  conversión do un isómero /I en un isómero 

deseado,

( i i )  reducción do un producto de sulíóxido de cefalospori 

na para proporcionar e l sulfuro correspondiente,
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- (ü i ) conversión de un precursor para un grupo acilamido

deseado en' dicho grupo, por ejemplo por eliminación

de un grupo protector, y

( iv )  separación de cualquier grupo de bloqueo de carboxi 

lo  o cualquiera de los grupos protectores de hidró­

f i l o  o amino, y finalmente recuperación del compues­

to  deseado de fórmula I ,  s i es necesario después de 

la  separación de los isómeros, y s i  se desea, des­

pués conversión del compuesto en su sal.

E l procedimiento del presente invento puede em­

plearse para la  preparación de los compuestos antes defin í 

dos de fórmula general ( ! ' )  y sus derivados no tóxicos, que 

son los preferidos.

La expresión "no tóxico" ta l como se aplica a los 

derivados de los compuestos de fórmula ( I ' )  s ign ifica  los 

derivados que son fisiológicamente aceptables en las dosi­

ficaciones a las que so administran. Dichos derivados pue­

den inclu ir, por ejemplo, sales, I-óxidos y solvatos, por 

ejemplo hidratos, del compuesto de fórmulas ( I ' )  y cuando 

es apropiado sus combinaciones.

Debo apreciarse que todas las fórmulas de cefa- 

losporina de la  presente memoria son fórmulas en esqueleto 

y se pretende abarcar compuestos análogos muy afines tales

como 2-m otil, 2-metileno y 2,2-dimetil-cefalosporinas.

La reacción del compuesto do cefalosporina de -  

fórmula ( I I )  con e l reaccionante de s i l i l o  de fórmula, ( I I I )  

se efectúa preferiblemente a una temperatura en e l  interva­

lo  de -5Ô c a 4- 10030, ventajosamente cuando X en e l  com­

puesto de fórmula (111) es bromo do -5 se a 4- 2580. Esta 

reacción se lleva  a cabo convenientemente en un medio do
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.disolvente inerte que comprondo por ejemplo un hidrocarbu­

ro (por ejemplo boncono), hidrocarliuro clorado (por ejemplo 

dicloruro do metilono), óter (por ejemplo tetrahidrofurano) 

o áster (por ejemplo acetato de e t i l o ) . Pueden tambión em­

plearse mezclas do disolventes, por ojemplo que comprenden 

dos o más de los disolventes antes descritos. Cuando el -  

compuesto de fórmula ( I I )  contiene una función sensible a 

los ácidos, ta l como un grupo oxima sin quo puede isomeri- 

zarse a l correspondiente isómero a tit i, la  reacción de este 

compuesto con e l reactivo de s i l i l o  so efectúa preferib le­

mente en presencia de un aceptor de haluro de hidrogene- que 

no origina isomorizetción o lactonización en e l an illo  de 

cefalosporina, por ejemplo una base, por ejemplo piridi'na 

o uno de sus derivados básicos; o un eliminador ácido neu­

tro , por ejemplo una sililam ida ta l como N - tr im e t ils il i l-  

acetamida, R -trim otilsililtrifluoroacetam ida o N ,N -b is-(tri 

m etilsilil)acetam ida, un sililu retano ta l como tr im e tils i-  

liluretano o un oxirano ta l como óxido de etileno o D,L-me 

tilox irano. Se prefiore trLaotils ililu retano.

En la  reacción anterior, ae profiere un exceso 

molar del compuesto de fórmula ( I I I ) .  Cuando se emplean 

como materiales do partida compuestos de fórmula ( I I )  en 

la  que es un grupo de bloqueo de carboxilo, se emplean 

preferiblemente do 1 a 3 moles del compuesto de fórmula 

( I I I )  por mol do dicho compuesto de fórmula ( I I ) .  Cuando 

se emplean ccano materiales de partida compuestos de fórmu 

la  ( I I )  en los que R̂  hidrógeno, se emplean preferib le 

mente do 2 a 6 moles del compuesto de fórmula ( I I I )  por 

mol de dicho compuesto de fórmula ( I I ) .  El aceptor de halu 

ro de hidrógeno antes mencionado se emplea preferiblemente
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_en 'ana canillad equimolar con e l  compuesto de fórmula ( I I I ) .

Un compuesto de fórmula ( I I I )  en la  que X es bro­

mo o yodo para empleo en e l  procedimiento del invento puede 

formarse, s i se desea, in  situ  empleando un compuesto do -  

fórmula (111) en la  que X es cloro junto con una sal bromu­

ro o yoduro do un metal alcalino (por ejemplo l i t i o ,  sodio 

o potasio).

Ejemplos de los grupos R  ̂ , R-7, R^, R? y antes 

definidos incluyen grupos aleohilo de C* , ;  beneilo o fene-. j-***'}-
t i lo ,  c ic lo liex ilo  o cic lopon tilo ; o fen ilo .

Los compuestos preferidos de fórmula ( I I I )  paja 

empleo en e l procedimiento de acuerdo con el presenta in­

vento incluyen aquellos en los que a l menos uno de los gru 

pos R^, R? y es metilo y en los que X es bromo, siendo 

un compuesto de fórmula ( I I I )  particularmente preferido e l 

bromuro de t r im e t i ls i l i lo .

Los compuestos de fórmula ( I I )  particularmente 

preferidos incluyen aquellos en los que a l menos uno de 

los grupos R4 y es metilo o e t i lo .

Los grupos acilamido que pueden estar presentes 

en la  posición 7 do los materiales y productos de partida 

de ceíalosporina en e l  procedimiento del invento ¿jjor ejem 

pío como e l grupo R*** en los compuestos de fórmulas ( I ) ,

( ! ' )  y (11)7 pueden seleccionarse por ejemplo de un amplio 

ínter/alo de grupos acilamido do cadena la tera l conocidos 

en la  técnica de antibióticcs de ^-lactamas.

Los grupos acilo  específicos que pueden estar 

presentes en los grupos acilamido R*** están ilustrados on 

la  siguiente l is ta , que no intenta ser exhaustiva:

( i )  on la  qee ir' es a rilo  (oarbocí-
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_clico oh e te roc íc lico ), c ic loa lcoh ilo , a rilo  sustituido, 

cic loa lcoh ilo  sustituido, cicloa lcadien ilo o un grupo no 

aromático o mosióhico, y n es un número entero de l a  4-. 

Ejemplos de oste grupo incluyen fea ila ce tilo  en e l que e l 

grupo fañilo puodo ostar s i se desea sustituido, por ejem­

plo, por uno o más de flúor, n itro, amino protegido, hidro 

x i protegido (por ejemplo hidroxi e te r if ic a d o  ta l como 

acetoxi), metoxi, m etlltio  o m etilo; N,N'-bis-(2-c lo ro e t il )-  

-aminofenilpropionilo; tion-2- y 3 - ila co tilo ; 3- y 4-iooxa 

zo lila co tilo  bien sustituido o no sustituido; p ir id ila c e t i­

lo ; te tra zo lila ce tilo ; ciclohoxadionilaeetilo; o un grupo 

sidnonacetilo. Cuando n os d istin to de coro, especialmente 

cuando n os 1, e l  átono de carbono en o( áei grupo aciló  -  

puede estar sustituido por ejemplo por un grupo hidroxi ajs 

terificado (por ejemplo ac ilox i ta l como form iloxi o alca- 

noilox i in fe r io r ), hidroxi eterificado (por ejemplo metoxi) 

amino protegido, oarboxi, oarboxi csterificado, t r ia s o lilo , 

te tra zo lilo  o ciaíio o un átomo de halógeno; ejemplos de d i 

chos grupos acilo  sustituidos en incluyen 2-hidroxi-2- 

- fen ila ce tilo  csterificado, 2-o^iino-2-fenilacetilo bloquead 

en K, 2-carboxl-2-fenil9cetilo y 2-carboxi-2-fenilacetilo 

estorificado.

Vsn41 en la  n M  0 .  nn nánnr. en 

tero do 1 a 7̂  E l grupo ale ohilo puede ser lin ea l o ramifi 

cado y, s i so desea, puede estar interrumpido por un átomo 

de oxigeno o azufre y/o puede estar sustituido, por ejemplc 

por un grupo ciaao, un grupo carboxi o oarboxi esterificadc 

(por ojomplo un grupo alcoxicarbonilo), un grupo hidroxi 

estcrificado, un grupo amino bloquoado o un grupo carboxi- 

oarbonilo (-CÜ.C0CH) o carboxiosrbonilo estorificado. Ejem
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-píos de dichos grupos incluyen form ilo , cianoac e t i lo ,  bu- 

t i lt io a c e t i lo ,  hexanoilo, heptanoilo, octanoilo, glutaroilo 

g lu taro ilo  esterifíoado y R-5-cmino-5-earboxipentanoilO' -  

"bloqueado en K (por ejemplo N-etoxicarbonilo o N-benzoilo) 

y opcionalmente estérilicado (por ejemplo R-5-benzamido-5- 

difenilmetoxi-carbonilpeRtanoilo o R-5-difenilmetoxicarbo- 

n il-5 - is  obut oxic aro onilarainopent an o ilo ).

( i i i )  [
Ri* yó-co- en la  quo R"* tiene e l  s ig n ifi-

ir

cado definido on ( i )  y además puede ser boncilo, R̂  y 

(que pueden sor iguales o diferentes) representan cada uno 

hidrógeno, fen ilo , boncilo, fen etilo  o aleohilo in ferior o 

s,Y es un átomo de oxígeno o azufre. Ejemplos de dichos gru­

pos incluyen fonoxiacetiló, 2 -fenoxi-2-fen ila ce tilo , feno- 

xipropionilo, 2-fonoxibutirilo, benciloxicai^bonilo, 2-feno 

xipropionilo, 2-fenoxibutir-ilo, m etiltio fonoxiacetilo , fo -  

n ilt io a co t ilo , c loro- y flú o r-fcn ilt io a ce tilo , p ir id il.tio - 

a cetilo  y benc iltioocetilo .

( i v )  Grupos g l io x i l i lo  sustituidos de la  fórmula 

R^.CO.CO- en la  que RY os un grupo a lifá t ic o , a ra lifá tico  

o aromático, por ejemplo fen ilo , t ie n ilo  o fu c ilo  o un ani 

l io  benceno conden3ado. También en esta clase están incluí 

dos los derivados de o( -carbonilo de los grupos g l io x i l i lo  

sustituidos anteriores, por ejemplo los derivados o(-a lco- 

xiim ino, -ariloxiim ino y ^-aeiloxiim íno, especialmente 

los que poseen la  coníiguración' sin respecto al grupo 

7-carboxamido. Grupos de este tipo , de los cuales un ojem 

pío es e l  grupo 2¡-2-(fur-2-il)-2-metoxijjninoacetilo, inclu 

ye les reprcsentados per la  fórmula:

itojtt núm. ¡üj

. :? *



10

15

20

25

! fnjtt !<úm .̂ *0

R^C.CO-
it
N

OR

/en la  quo R̂  representa hidrógeno o un grupo orgánico (es­

pecialmente un grupo aromático cari ocíe l ie  o o heterocíclico 

ta l como fcn ilo , n a ftilo , t ien ilo , t ia s o lilo  por ejemplo 

aminotia^olilo o fu r ilo ) y R ^  representa hidrógeno, un gru 

po acilo (por ejemplo un grupo alcanoilo in fer io r, alquenoi 

lo , alquinoilo, hnloalcanoilo, alcoxicarbonilo, haloalcoxi- 

carbonilo, alcohiltiocarbonilo o oralcohiloxicarbonilo o un 

grupo aroilo o carbamoilo) o un grupo eterifican te (por -  

ejemplo un grupo aleohilo in fer io r, alquenilo, a lqu in ilo, 

c ic loa lcoh ilo , cicloalquonilo o aralcohilo o un grupo arilo  

carbociclico o hotorocíclico, o cualquiera de estos grupos 

sustituidos por un grupo carboxi, carboxi estérificado, -  

aminocarbonilo o aminocarbañilo sustituido en NJ7, como se 

ha descrito con mayor detalle en las patentes belgas Ñas 

778.630, 703.449, 801.997, 806.450, 823.651 y 843-152.

B1 procedimiento de acuordo con e l presente in­

vento os particularmente aplicable a la  preparación del -  

ác id o 3-fosfonocarbamoiloximetil-7 -/Z-2-(fur-2-il)-2-m et oxi 

imino-acotamiúo7cof-3-em-4-carboxílico y sus sales.

Como so ha indicado antes, los compuestos de fó r ­

mula general ( I )  pueden convertirse fácilmente en las 3**cagr 

bamoiloxi-metil-cefalosporinas correspondientes de fórmula

30

23109
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(IV)
CHg-O.CO.NHg

C00R

(en la  que R*!. R^, R^, z y la  linea de puntes tienen los 

significados antes definidos). Esta conversión puede efec­

tuarse por h id ró lis is  como se ha descrito en la  solicitud 

de patente del Reino.Unido Na 7912215*

Los materiales de partida de fórmula (11) emplea 

dos en e l procedimiento del presente invento pueden prepa­

rarse ventajosamente haciendo reaccionar un compuesto de 

3-hidro;:imctil--cefalosporina correspondiente de fórmula

CHpOH (V)

(en la  que R*i, Itr, , Z y la  linea do puntos son como se 

han definido antes) con un isocianato de ío s fin ilo  susti­

tuido en P de fórmula

J)P .NCO 
5 /

(VI)

(en la  que y son como se han definido antes), cons­

tituyendo este procedimiento un aspecto adicional del in­

vento.

En la  preparación de los compuestos de fórmula 

general ( I I )  por esto procedimiento, es conveniente emplear30

23109
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eentidades 0u3tanci1.lsen.t0 oquis daros de la  3-hidroximetil- 

-cofalosporina y -del isocianato de fo s fin ilo  sustituido en 

P (V I); e l  empleo do un pequeño exceso (por ejemplo hasta 

0,5 moles) del compuesto (V I), sin embargo, puede ser ven­

tajoso, por ejemplo permitir las reacciones secundarias en­

tre este reaccionante y las impurezas hidroxílicas (por -  

3jemplo agua) en e l sistema de reacción. En v is ta  de la  -  

susceptibilidad de los inocianatos de fo s fin ilo  sustituidos 

m P para reaccionar con agua, la  roacción con la  3-hidroxi{- 

-metil-ccfalosporina se rea liza  deseablemente encondicio 

íes anhidras; así por ejemplo, las reacciones pueden llevar 

se a cabo bajo un desecante apropiado o e l sistema de reac 

!ión puedo mantenerse seco por e l paso de una corriente de 

m gas inorto anhidro ta l como nitrógeno.

La temperatura empleada en la  reacción de la  3- 

-hidroximetil-cefalosporlna y e l isocianato de fo s fin ilo  

:ustituido en P puede estar por ejemplo en el*in tervalo do 

-502 a i. 1052c, por ejemplo -202 a 4- 5020; la  reacción pueJp 

.levarse a cabo convenientemente a la  temperatura ambiente 

por ejemplo 4-152 a 4-302C). La reacción es exotórmica, de 

todo que puedo ser deseable ol enfriamiento del sistema de 

'eacción con e l f in  de mantener una temperatura estaciona 

*ia.

La reacción del compuesto 3-hidroximetil-cefalos 

¡orina con e l isocianato do fo s fin ilo  sustituido en 3? se 

.leva a cabo convenientemente en solución, por ejemplo en 

n disolvente orgánico inerte, puesto que esto fa c i l i ta  e l 

ontrol de las condiciones de reacción ta les como la  tempe 

'atura. Los disolventes que pueden emplearse incluyen hidre 

arburos clorados tales como cloruro do metilono o 1,2-di-
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ittljn tUMM.

-cloroetano; éteres talos como tetrahidrofurano, dioxano o 

éter dimetílioo de d ie tilen g lico l (d igiim e); ásteres tales 

como acetato de e t i lo ;  cotonas tales como acetona; hidrocar 

buros tales como benceno o diclohexano y n itr ilo s  tales co­

mo aceton itrilo . Pueden también emplearse méselas de d iso l­

ventes, por ejemplo que comprenden dos o más de los disol­

ventes antes descritos. Como se ha indicado antes, es desea 

ble que e l  disolvente deba estar suctamtalmente exento de 

impurezas h ióroxílicas para evitar reacciones secundarias 

indeseables que afectan a l isocianato de fo s fin ilo  susti­

tuido en P. ¡

Cualquier grupo de bloqueo que sustituye e l grupo! 

4-carboxí de los compuestos do fórmula ( I ) ,  (11), (IV) y (V)¡ 

es deseablemente un grupo que pueda escindirse fácilmente 

en una etapa posterior de una serie de reacciones y venta­

josamente es un grupo que contiene de 1 a 20 átomos de car 

bono. Los grupos de carboxilo bloqueados adecuados son muy 

conocidos en la  técnica, incluyéndose una l is ta  de grupos 

representativos en la  patente belga de los mismos autores 

Na 783.4-4-9. Los grupos carboxilo bloqueados proferidos in­

cluyen grupos a ril-a lcox i in fcrior-carbonilo talos como 

p-met oxibenc ilox icarbon ilo , p-nitrobenc ilex iea r boni1o y 

difenilmctoxicarbonilo; grupos aleoxicarbonilo in feriores 

ta les como t-butoxicarbonilo; y grupos haloalcoxicarboni- 

los in feriores ta les corno 2,2,2-triclorootoxicarbonilo. El 

grupo de bloqueo de carboxilo puedo, s i se doces, separar­

se subsiguientemente por cualquiera de los métodos apropia 

dos descritos en la  b ib liogra fía . Naturalmente se apreciar 

que puede representar un grupo éstor en un compuesto que 

¡ ha de ser empleado en medicina en cuyo caso esto grupo debo
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"SOI* fisiológicamente aceptable. Cuando so emplea dicho gru 

po áster puedo no sor necosnrio o deseable efectuar la  de_s 

protección del grupo carboxilo.

So apreciará que cuando e l grupo acilamido en la  

posición 7 lleva  sustituycntes tales como grupos amino, -  

hidroxi o mcrcapto, que son susceptibles de reaccionar con 

isocianatos de fo s fin ilo  sustituidos en P, estos sustitu­

y e le s  deben protegerse por sustitución con un grupo apro­

piado a monos que so desee una reacción adicional en un ca 

so particular. Así,- por ejemplo, los grupos amino pueden 

estar protegidos por sustitución con un grupo de bloqueo 

mono o divulente, incluyendo los grupos adecuados grupos 

aoilo , por ejemplo alcanoilo in ferio r ta l  como acótilo , 

alcanoilo in ferior sustituido, por ejemplo haloaloanoilo 

in ferio r o fon ilacetilo  y aro ilo  ta l como benzollo o f t a -  

lo i lo ;  grupos alcoxicarbonilo in feriores tales como etoxi- 

carbonilo, isobutiloxicarbonilo o ¡t-butoxicarbonilo y gru­

pos alcoxicarbonilo in fer io r  sustituidos por ejemplo halo- 

alcoxicarbonilo in fer io r  ta l como 2,2,2-tricloroetoxicarbo 

n ilo ; grupos aril-alcoxicai'bonilo in ferior ta l como benci- 

loxicarbonilo; grupos su lfon ilo, por ejemplo alcoh ilau lfo- 

n ilo  in fe r io r  ta l como metanosulíonilo y arilsu lfon ilo  ta l 

como beneono-sulfonilo o p,-toluen-sulfonilo; grupos ilid ina  

formados por reacción con un aldehido o cetona que forman 

una base de Sch iff, por ejemplo acetona, m etiletilcetona, 

bcnzaldehido, salicila ldehido o acoto-acetato de e t i lo ;  y 

grupos divalcntos do ta l modo que e l átomo de nitrógeno 

forma parto do un an illo  de dihidropiridina (obteniéndose 

grupos protectores do esta última clase, por ejemplo, por 

reacción con formaldohido y un ^-cetoáster, por ejemplo

Q U A D T Y



5

10

15

20

25

30

23109

-áster acet oacético, como se ha descrito en la  patente bel­

ga de los mismos'autores N3 771.694)* los grupos hidroxilo 

y mercapto pueden protegerse por ejemplo *por sustitución 

con grupos ac ilo  carboxílicos o su lf ónices de forma simi­

la r a los grupos amino, o cuando sea apropiado, por e te r i­

ficas ión o tio e te r ificac ión  (por ejemplo introduciendo un 

grupo aleohilo in fe r io r  ramificado ta l como isopropilo o 

t-bu tilo  o un grupo aralcohilo ta l como bencilo, bencilo 

sustituido por uno o más grupos metoxi, d ifenilm etilo o 

t r ife n ilm e t ilo ). Los.grupos protectores pueden separarse 

subsiguientemente del producto de cefalosporina por móto- 

dos bien conocidos on la  técnica, j?or ejemplo cuando soa 

apropiado por escisión h id ro lítica , reductora o inducida 

por ácidos.

Cuando e l grupo acilamido está sustituido por 

un grupo carboxilo puede también ser ventajoso proteger 

éste durante e l curso de la  reacción, por ejemplo por es- 

ter ificac ión  para introducir un grupo áster como se ha des 

cr ito  en la  presente memoria junto con e l grupo R^.

E l ácido 3-dimetoxifosforilearbamoiloximetil-7- 

-/Z-2-(fu r -2 - il )  -2-mot oxiiminoac ete.mido7c e f-3-em-4-c arb o- 

x í l ic o  q.ue puede emplearse como material de partida de fór­

mula (11) es un compuesto nuevo y constituye un. aspecto -  

adicional del presente invento.

Si se desea, los materiales de partida de fórmu­

la  ( I I ) ,  en los que representa un grupo amino pueden

prepararse a partir de los compuestos correspondientes de 

fórmula ( I I )  en la  que representa un grupo acilamído,

por ejemplo empleando la  técnica descrita en la  memoria de 

la  patence británica N2 1.041*935, preparándose estos ú lt i
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-Mos compuostos ge fórmula ( I I )  a partir ge los compuestos 

de 3-hidroximetilo correspondientes, como se ha descrito 

antas.

Cuando a l fin a l do una soríe preparativa daga se 

obtiene e l sulfóxido análogo a l compuesto de fórmula I ,  la  

conversión a l sulfuro correspondiente puede efectuarse por 

ejemplo por reducción de la  sal de aciloxisu lfon io o alco- 

h iloxisu lfon io correspondiente preparada in situ por ejem­

plo, por reacción con cloruro de acótilo  en e l caso de una 

sal de acotoxisulíonio, efectuándose laroducciók, por - 

ejemplo, por d ition ito  de sodio o por ion yoduro (como en 

una solución de yoduro de potasio en un disolvente m isci- 

ble en agua ta l  como ácido acético, tetrahidrofurano, dioxa 

no, dimetilformamida o dimetilacotamida). La reacción puede 

efectuarse a una temperatura de -20B a t- 50BC.

Cuando e l producto de reacción es un áster c e f-  

- 2-em-4-carboxílico puede obtenerse e l  compuesto c e f-3-em- 

deseado por tratamiento del primero por una base.

Los ejemplos siguientes ilustran e l presente in­

vento.

Notas sobro la  parte experimental

Todas las temperaturas están expresadas en se.

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Mettler

y toman la  forma (H^) en la  que x es la  velocidad de calen
y

tamiento (en por minuto) e y es la  temperatura de inser 

ción.

331 dicloromotano y tetrahidrofurano (TH?) se se­

caron por paso a través do alúmina básica, la  N,N-dimetil- 

formamida (K.iF) se secó por paso a través de alúmina ácida

HoJanHtn.l6

i

Oí/ Sa-

O U A U I Y
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H'iJ't nútn. 2.7

-y estos disolventes se almacenaron sobre tamices molecula­

res .

Se confirmaron las estructuras por espectros de 

i.r+  y r.m.n. Los espectros de r.m.n. (resonancia magnéti­

ca nuclear) se determinaron a 100 KHz. Los números enteros

estaban de acuerdo con los asignados; las constantes de acó 

plamionto, J, están en Hz, no siendo determinados los sig­

nos; s -  singalote, d doblete, dd = doble doblete, t  = 

t r ip le to , a  ̂ cuartete, m = multiplote, y 'ABq = AB cuartete-

C.c.d. es cromatografía en capa delgada que emple

placas pre-rovestidaa (Merck P ^^ , espesor del revestimien­

to 0,25 mm) que fueron examinadas bajo luz u ltravioleta  s

254- nm y se revelaron pulverizaíido con niliidrina en n-buta 

nol y calentando a aproximadamente 140^0 o por exposición 

a un vapor de yodó.

Ejemplo 1

-) -.3 -dimet oxi.f osf o r ile  arbamoiloximetil

) -2-mc t oxiiminoac etamid ó7cef-3-em-4-carbo-

x 'ilic  o.

Una solución de iso-c innato de dimetoxifosfinilo 

(í,25 g ) ,  en THF seco (4 mi) se aííadió a solución de 

ac i  do ( 6n, 7 R) -7--¿%"2- ( f u r -2 - il)-2-met oxiiminoac et amid¿7-3 ** 

-hidrox3.metilcof-3-em-4-carboxílico (6,10 g ) en THF seco 

(40 mi) y la  mésela resultante se agitó a temperatura am­

biente duraiite 1,5 horas. La mezcla se evaporó entonces 

^ hasta una goma aceitosa que se disolvió en aceta­

to de e t i lo  (50 m i). La solución orgánica resultante se 

extrajo con solución acuosa saturada de bicarbonato de so­

dio (50 mi) y e l  extracto acuoso se lavó con acetato de
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Moja f**"'

-o t ilo . El extracto acuoso so diapuso en capas con acetato 

do o t ilo  (30 mi) y a continuación se ac id ificó  a pH 0,5 por 

adición de ácido clorhídrico concentrado; y luego se extra­

jo  con acetato de e t ilo  (3 x 30 m i), y los extractos orgá­

nicos reunidos se secaron (sulfato de sodio) y evaporación 

a yap-ío hasta una espuma blanca. La trituración de esta es­

puma con éter ¿ i-isoprop ílico dió un sólido blancuzco que 

se volvió a disolver en acetato de e t i lo .  La adición de 

éter d i-isopropílico (400 mi) a la  solución do acetato de 

e t i lo  originó la precipitación do un sólido que después de 

filtra c ión  y secado proporcionó e l  compuesto del epígrafe 

(8,27 g) en forma do un sólido blanco; P. de F. (M ^) 72S,

x 38e (c. 0,96, tampón ¿o fosfato a pH 7 ).
D

a) Acido_í6R,7n)-3--fosfonocnrbajKoilOAjjnotil-7i/z--2--(fur-í 

-  i l ) -2-mc t oxi i!ü inoac o t  r' ido7ccf-

Se añadió bromot-rimetilsilane (0,61 g ) en d iclo- 

rometano (3 mi) (a  OS bajo nitrógeno) a una solución agita

da de acido ( 6R,73)-3**dimetoxifosforilcarba!Y!oiloximetil-7- 

-/5-2-(fur-2-il)-2-aetoxiiminoacetanído/^ef-3-em-4-carbo- 

x ílic o  (0,53 g ) y trim etils ililu retano (0,965 g ) en d iclo- 

rometaJT.o arliiero (5 m i). Después de 1,75 horas no quedó ce 

falosporina in ic ia l como se indica por c .c .d .

La mezcla se evaporó entonces a vacío hasta un 

aceite que so repartió entro acetato de e t i lo  (25 mi) y 

solución acuosa saturada do bicarbonato de sodio (25 mi).

La face acuosa se separo luego y se dispuso en 

capas con acetato de e t ilo  (20 mi) y a c id ificó  a pH 0,5
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por adición do ácido clorh ídrico concentrado.

Se extrajo la  fase acuosa acida con butan-l-ol 

(3 x 20 mi) y los extractos reunidos se lavaron con agua 

(10 mi) y a continuación so evaporaron a vacío hasta un 

sólido blanco que, a l tritu rar con éter dió e l  compuesto 

del euíarafe (0,475 g ) en forma de un sólido blanco, P. de 

F. (M ^ -) 1433, ¿ X 7   ̂ 36,5a (c 0,99, tampon de fosfatoIjU p
a pH 7 ).

b) ácido ( 6R-7R)-3^carbamoiloximetil-7-/á*-2-(fu r-2 - il)--2- ! 

-met oxiiminoac etamido/c e f -3-em-4-carb oxí l ie  o (c efuroximi

Una solución de ácido ( CR,?R)-3-*í'osf onocarbamoilJ: 

xime t i l -7 -̂ ¿%- 2-  (íu r-2- i l )  -  2-met oxijjíiinoace t  amid 0/̂  e f - 3-em- 

- 4-carbcxílico ( 0,35 g ) en agua (4 mi) y dioxano (1 mi) se

mantuvo sucesivamente a 402 durante 5 horas, a la  tempera­

tura ambiente durante 16 horas, a 40.9 durante 6 horas y a

203 durante 16 horas. La conversión a l compuesto del epígr: 

fe  se controló por o.c.d . He formó precipitado y éste 

se separó por filtra c ión . 31 pH se a lteró de 4 a 7 por adi­

ción de solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio.

La meada resultante se lavó con acetato de e t i ­

lo  (25 mi) y la  fase acuosa se ac id ificó  a pH 2 (con ácido 

clorhídrico concentrado) que se extrajo con acetato de e ti 

lo (3 x 25 m i). Se reunieron los extractos orgánicos y se 

lavaron sucesivamente con agua- y salmuera saturada, se se 

carón (su lfato de magnesio) y se evaporaron a yacío hasta 

un aceite, la  trituración de este aceite con éter propor­

cionó e l  compuesto dei er-í-:rafe en forma de un sólido (41 

mg) con espectros u ltravio leta  (tampón de fosfato a pH 6) 

y de r.m.n. (2MS0-d^) de acuerdo con una muestra auténtica
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-E jemplo i

Acido ( ÓR, c.' fonocnrbaaoiloximotil-7- ^ -2 - ( f  u r-2 -il)- ; 

-2-mot O"i imi nono o i  nm id o7c e f  -  í-cxi-4-c arboxílie o

Se añadió bromotrimctilsilano (0,31 g ) en d ic lo- 

rometano (3 N i) (a 03, bajo nitrógeno), a una solución agi 

iada de piridina (0,24 mi) y ácido ( 6R,7R ),-3-dimetoxifqs 

fo^?ilcarba^noiloximetil-7-^Z-2-(fur'**2-il)-2-metoxiiminoace- 

tatRido7co f-3-!ja-4-carboxílico ( 0,53 g ) on diclorometano se
!

co (10 mi) a OS. Después de 1,5 horas se añadió 'una porcióá 

adicional ce bromotrimotilsjjano (0,31 g) y la  mezcla de 

reacción so agitó durante 3 horas más. La mezcla de reac- ¡' 

ción so evaporó a vacío hasta un sólido que se repartió 

entre acetato do e t i lo  (30 mi) y solución acuosa saturada 

de bicarbonato de sodio (30 m i). Se separó la  fase acuosa 

y se dispuso en capas con acetato de e t i lo  y so acid ificó  

a pH 0,5 por adición do ácido clorh ídrico concentrado.

La fase acuosa se extrajo con butan-l-ol (3 x 25 

mi), y se lavaron con agua (10 mi) los extractos orgánicos 

reunidos y se ovaporaron 3. vacío para dar una suspensión 

que, a l triLurar con éter proporcionó e l  compuesto del epí ­

gra fe (0,26 g ) en forma de un sólido amarillo pálido, P. 

do F. ) 1433, * 42,43 (c 0,1, tampón de fos fa -AJU J)
to a pH 7).

Ejemplo 4

a) ( 6R,7R)-3-aímetoxifosforilearbaH)Oiloximetil-7-/z-2-(fur-- 

.r2*"U) - 2-mc t oxiiminoac et amid o^-c e f-l-om-4-c arb oxilat o 

de (R y -S)"l-scet:oxietilo y (4R.óRf7R)-3-dimetoxifos- 

r i le  arbrHOiloximetil-7-/z-2-( fur-2"il)-2-metoxiim ino-
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SSS ÍaE & gO ¿C ^:^g^^  (B y S)-i-ac^+n--riet-i

Se añadió carbonato de potasio (0,55 g ) a una 

mezcla agitada de ácido ( 6R,7R)-3-áimatoxifosf orilcarbamoil 

ximet il-7-3% -2-(f u r-2 - il) - 2-me t oxiiminoac etamid^7c e f-3-cm-

—4**carboxi3.ico ( 4,26 g ) en. IMF (10 mi) a temperatura ambien 

te .

Se continuó la  agitación durante 1,5 horas en cu 

yo momento so había disuelto la  mayor parte Reí carbonato 

de potasio. - -

la  masóla Re reacción se enfrió luego a 06 y se 

añadió una solución de bromuro de (.R,31-l-aeetoxietilo -  
(1,47 g) en DLIF (5 mi). La solución resultante se agitó a 

03 durante 1 hora y a continuación se repartió entre ácido } 

clorh ídrico 2K (100 mi) y acetato de e t i lo  (ICO m i). La fe. 

se acuosa se extrajo además con acetato de e t i lo  (2 x 50 m ) 

y los extractos orgánicos reunidos se lavaron sucesivamente 

con ácido clorh ídrico 2N (2 x 100 mi), agua (2 x 100 mi), 

solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2 x loo 

m i), agua (2 x 100 mi), salmuera saturada (100 mi) y se se 

có (su lfa to de sodio) y evaporó a vacío hasta obtener una 

espuma. Una solución de esta espuma es acetato de e t ilo  

(10 mi) se precipitó en óter d iisopropílico ¿ando una mes 

c ía  de los esteres del epígrafe- (2,01 g ) ,  en forma de un 

sólido blanco; (Nujol) 3100 a 3150 (2 x HE), 1790

( ó-lactaria), 1754 (CC^R), y 1680 y 1538 cm"*̂  (COHH). El 

espectro de r.N.n. (DMSO-dg) indicó una reüRoión de isóme­

ros A ^ ^  aproximada de 3:2^
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-(b) _do (lS,ÓR.7R)-3"áimoto:-:ifonforilcarbrunoiloxime-

-^í.'Zr.^ "2 - ( f  nr -2-11) -2-met oxiimino:*n ctamid o7c ef-3-em- 

ó do (R y ;:)-1-ac eto:<ietilo 

Se anadió ácido m-cloroperbensoico (0,944 g) en 

diclorometano (10 mi) a Os a una solución agitada de dos

tandas do ( 6R,7H)- 3-dimetoxifosf orilear*b.-:naoiloximetil-7- 

*l/%-2- (fu r -2- i l ) - 2-MC t oxiifúinoao et fr:iid¿7c e f-3 -em-4-c arbo- 

x ila to  do (Ry S )-l-a ce tox ie tilo  y su isómero (re la ­

ción aproximada 3 : 2)  ( 3,34 g) en diclorometano anhidro (20 

mi). Después de 25 .minutos no so completó la  reacción (de­

tectado por c .c .d. )  de modo que se anadió otra porción de 

ácido m-cloroperbcnzoico (93 mg) y la  mezcla de reacción

ce agitó durante 10 minutos más y se evaporó a vacio hasta 

formar una espuma. La c.c .d . indicó una oxidación incomple 

ta por consiguiente la  espuma ce vo lv ió  a disolver en dio p 

rometano y se trató con más ácido m-cloroperbenzoico ( 0,236 

g ) durante 20 minutos on cuyo momento se completó la  reac­

ción. La mezcla de reacción se evaporó luego a vacío hasta 

una espuma que so disolvió on acetato de e t ilo  (5 mi) y se 

precipitó en éter d i-isopropílico en exceso dando e l com­

puesto del epígrafe (3,033 s ) en forma do un sólido amari- 

l io  pálido, P. do F. (M ^ )  150a, 4 67,5^ (c 0,98,

DMSO).

(c ) ( 6R,7K)-3-dimcto.-rif osforilearbsmoi 1 oximetil-7-/z-2- ( fur 

-2-il)-2-metoxiimíno3cet:.*!midó7cef-3-em-4-carboxilato de 

(R v S)-'-l-acotox ie t i lo .

Oe añadieron sucesivamente yoduro de potasio ( 2,5 

g) y cloruro de acótilo  (0,56 mi) a 0^, a una solución del 

producto do (b) anterior (2,38 5) en nn? (15 m i).
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La mésela de reacción se agitó durante 70 minu­

tos a Os y luego se repartió, entre acetato de o t ilo  (ICO 

mi) y ácido clorhídrico 2N (ICO m i). La fase acuosa se ex­

tra jo  con acetato do e t ilo  (2 x 50 mi) y los extractos or­

gánicos reunidos so lavaren sucesivamente con ácido clorh í

drico 2N (100 m i), solución acuosa do metabiaulfito de so­

dio (2 x 100 mi), ácido clorhídrico 2N (100 m i), agua (100 

m i), solución acuosa saturada de "bicarbonato de sodio (100 

m i), agua (100 mi) y salmuera, saturada (100 m i). Se secó eü 

extracto orgánico (sulfato de magnesio) y se evaporó a v,ao4 

hasta una espuma amarilla quo se precipitó en éter d i-isó-

prop ilico proporcionando e l áster d

forma de un sólido amarillo pálido,

22,43 (c 0,89, DLSO)
D

e l epígrafe (1,722 g 

P. de F. (K ^ ) 1013 y

ni emolo 5

a) ( 6R. 7R)-3-fosfonocarbmDOiloximotil-7-/Z-2-(fu r-2 - il) 

-metoxiimino, acoia!aidó¡7eef-3-OK-4-carboxilato de (R y

-j—

-4
1-ac et ox ie tilo

Se anadió bromotrimetilsilano (0,31 g) en diclorc 

metano (3 mi) a una mezcla agitada y enfriada (03) de (6H, 

7R) -3 -dimet oxifosf o i'ilc arbamoiloxime t  i l -7 -^ -2 - (  f u r-2 -il) -  

-2-metoxiiminoecotamido/cef-3**sm-4-carboxilato de (R y S)- 

-1-acetoxietilo  ( 0,62 g ) y trim etils ililu retano (0,16 g ) er 

diolorornotero anhidro (12 mi) en una atmósfera de nitróge­

no. Después de 2,5 horas la  mezcla de reacción se evaporó

a vacío hasta obtener una espuma Esta espuma se disolvió

en acetato de e t i lo  (30 mi) aunque quedó un ligero  preci­

pitado. La solución orgánica filtrad a  se trató con solución

acuosa saturada de bicarbonato de sodio (30 mi) y la  eolu
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-ción acuosa so dispuso on capas con butan-l-ol (20 mi) y 

se acid ifico  a pll 0,5 por adición de ácido clorhídrico con 

centrado. La fase acuosa so extrajo con butan-l-ol (2 x 15 

mi) y los extractos orgánicos reunidos se evaporaron a vac^

dando un solido. La trituración de este sólido con éter di

-isopropílico proporcionó e l áster del epígrafe (0,396 g ),

en forma de un sólido; (Nujol) 3270 (NH), 1788

( ^-lactema), 1734 (CO^R) y I 684 y 1540'cm**'** (CONH);

l í  (DMSO- )̂ 0,18 (d, J 8Hs, NH), 2,9 a 3,4 (m ancha, 2 1

superpuestos, CHCH )̂, 4,14 (m, 7-11, mezcla de diastereoisó

moros) 7,92 (s , 000CH ) y 8,52 (d, J 5Hz, CHCHj.
d 3

(^) Í ^ J 5 j ^ n ^ i ^ i l oximctil-7-/Z-2-(f u r -2 - il )-2-rnet 0- 

xiimj.no acctamido7cef-3-em-4-carboxilato de (R y S)- 

-1-acotoxietilo

Una solución de (6R,7R)-3"fosfonocarbamoiloxime-

til-7-^-2"(fur-2-il)-2-metoxiiKinoacetcMigo/(:ef-3-em-4-

-carboxilato de (R y S )-l-acotox ie tilo  (0,226 g ) en tetra

hidrofurano (5 mi) y tampón a pll 4 (20 mi) se mantuvo a

pH 4 durante 3,75 horas a 40s.

La solución ce vertió  en NaHCO- acuosa saturada
i

(20 mi) y so extrajo con acetato de e t i lo  (2 x 20 mi). La 

fase orgánica se lavó con agua (2 x 20 mi) y salmuera sa­

turada (20 mi) y a continuación se secó sobre sulfato de 

magnesio y se evaporó hasta un aceite (0,092 g ) que, des­

pués do precipitación en acetato de etilo-petró leo  (P. de 

Eb. 402 a 6030) dió e l compuesto del epígrafe (0,054 g) on

forma de un sólido; *  57,33 (c 1,08, DMSO)D ' ''max
(CHCl^) 281 na ($^ ^  289', E 14750).
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-  REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva que se pre 

sentan para que sean objeto'de esta solicitud de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­

gen en las reivindicaciones siguientes:

1 - Un procedimiento para la  preparación de ce- 

falosporinas que tienen un grupo fosfonocarbamoiloximetiló 

en la  posición 3, así como de sus sales, que comprende hace 

reaccionar una cefalosporina que tiene en la  posición 3 un 

grupo de fórmula:

CHgOCO.NH.

O
P

OR

OR

4 5(en*la que R y R , que pueden ser iguales o diferentes, re

presentan cada uno un grupo alcohilo, aralcohilo, a lic ic licc  
4 5o a r ilo , o R y R forman juntos un grupo divalente con a l 

menos tres átomos de carbono que unen los átomos de oxigeno) 

con un compuesto de fórmula:

7̂ ' (111)R - Si - X  ̂ '

6 7  8(en la  que R q R y R , que pueden ser iguales o diferentes, 

representan cada uno un grupo alcohilo, aralcohilo, a l ic í-  

:lic o  o a rilo  , y dos cualesquiera de R , R y R forman jun-
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tos un grupo bivalente, que contiene a l menos 3 átomos de 

carbono; y X representa un átomo de cloro, bromo o yodo),

seguido de h id ró lis is .

28.- Un procedimiento de acuerdo con la  r e i­

vindicación is , en e l que la  cefalosporina que tiene un 

grupo fosfonocarbamoiloximetilo en posición 3. responde a le. 

fórmula:

/ en la  que R̂ * representa un grupo amino protegido, re­

presenta hidrógeno o un grupo de bloqueo de carboxilo; R̂ . 

representa hidrógeno o un grupo alcohilo in ferio r, a lcoh il- 

t io  o alcoxi; Z es  o ^  S —̂ 0 ( <* -  6 /3 - ) ;  y la  l í ­

nea de puntos que une las posiciones 2, 3 y 4 de la  molácu- 

la  indica que los compuestos pueden ser compuestos cef-2-em 

o cef-3-em7, y la  cefalosporina que tiene en la  posición 3 

un grupo de fórmula

-CH^OCO.NH.P^¿ e

responde a la  fórmula:
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Ry

d i )

s son como se
< 4 5ha definido aquí, y R y R , que pueden ser iguales o d ife ­

rentes, representan cada uno un grupo alcohilo, aralcohilp,
. A 5

a lic ic lic o  o a r ilo , o R y R forman juntos un grupo diva- 

lente con a l menos 3 átomos de carbono que unen los átomos 

de oxigeno); y en e l que despuós de la  h id ró lis is ,s i es na* 

cesarlo y/o se desea en cada caso, se llevan a cabo cual­

quiera de las reacciones siguientes, en cualquier orden 

apropiado: ( i )  conversión de un isómero / í en un isóme- 

ro deseado, ( i i )  reducción de un producto sulfóxido de

cefalosporina para proporcionar e l sulfuro correspondiente, 

( i i i )  conversión de un precursor de un grupo acilamido de­

seado en dicho grupo, y ( iv )  separación de cualquier grupo 

de bloqueo de carboxilo o cualquier grupo protector de h i- 

droxilo o amino, y finalmcnto recuperación del compuesto 

deseado de fórmula ( I ) ,  s i es necesario despuós de la  sepa­

ración de los isómeros, y s i so desea, despuós do la  con­

versión del compuesto en una de sus sales.

3&.- Un procedimiento de acuerdo con la  r e i­

vindicación 23, en e l  que se preparan ácido 3-íbsfonocarba- 

moiloximetil-7-/ Z-2 -(fu r-2!i l ) - 2-met oxi imino ace tamido/c e f - 

-3-em-4-carboxilico y sus derivados no tóxicos, efectuándose 

la  reacción en presencia de un aceptor de haluro de hidró-

29050
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-geno que no origina isomorinacidn o lactonizacidn en el 

an illo  de cefalosporina.

45.- "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION D 

CEFALOSPORINAS".

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que an­

tecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiocho hojas escri­

tas a máquina por una sola cara.

20

25
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